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SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK       
 ACE                 Angiotenzin konvertující enzym 
ACE2               Angiotenzin konvertující enzym typu 2 
ADA                 Adenosindeamináza 
AGT                 Angiotenzinogen 
AMPK              5‘ AMP aktivovaná proteinkináza 
ANOVA            Analýza rozptylu 
ANGPT1          Angiopoetin 1 
ANGPT2          Angipoietin  2 
ANG1               Angiotenzin 1 
ANG2               Angiotenzin 2 
AdipoR1           Adiponektinový receptor-1 
AdipoR2           Adiponektinový receptor-2 
AMPK              5‘ AMP-aktivovaná proteinkináza (AMPK) 
AQPs               Aquaporiny 
AT2R               Angiotenzinový receptor typ 2 
AT1R               Angiotenzinový receptor typ 1 
ATIPs               AT2R-interacting proteins 
ATP                 Adenosintrifosfát 
BMI                 Body mass index 
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CCL                 CC chemokin (CC-motif ligand) 
CCR                CC chemokinový receptor 
CD                  Cluster of differenatiation 
C1QTNF1       Complement-C1q TNF related protein 1 
CRP                C-reaktivní protein  
CX3CL            CX3C chemokin (CX3C-motif ligand) 
CX3CR            CX3C chemokinový receptor 
CXCL              CXC chemokin (CXC-motif ligand) 
CXCR              CXC chemokinový receptor 
DPP4              Dipeptidylpetidáza 4 
DCs                 Dendritické buňky 
DXA                Dvouenergiová rentgenová absorpciometrie 
ELISA              Enzyme-linked immunosorbent assay 
E-FABP           Epidermal fatty acid binding protein  
FABP-4            Fatty acid binding protein 4 
GLP1               Glucagon-like peptide-1    
GLUT              Glukózový transportér 
GM-CSF          Granulocytární a makrofágový stimulující faktor 
GR                   Glukokortikoidní receptor 
HDL                 High density lipoprotein 
HIF-1α            Hypoxia inducible factor-1α 
HOMA             Homeostasis model assessment 
HSL                 Hormon senzitivní lipáza 
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iNOS                Inducibilní NO-syntáza 
IL                     Interleukin  
IRF                  Interferon response factor 
LPL                 Lipoproteinová lipáza 
LPS                 Lipopolysacharid 
M-CSF            Makrofágový stimulující faktor 
MAPK               Mitogenem aktivovaná proteinkináza 
MIP-1α            Macrophage inflammatory protein 1α 
MCP-1             Monocytární chemoatrakční protein-1 
MR                   Mineralokortikoidní receptor 
NAMPT            Nikotinamidfosforibosyltransferáza  
NAD+                    Nikotinamidadenindinukleotid 
NFκB                Nukleární faktor kappa B 
oGTT                Orální glukózový toleranční test 
PAI-1                Inhibitor aktivátoru plazminogenu-1 
PAMPs             Pathogen associated molecular patterns 
PBEF               Pre-B-cell colony enhancing factor 
PPAR-alfa        Peroxisome proliferator-activated receptor alpha 
PPAR-gama     Peroxisome proliferator-activated receptor gama 
PRL                 Prolaktin 
PRR                Proreninový/reninový receptor 
RBP4              Retinol vázající protein 4 
RT PCR           Real-time polymerase chain reaction 
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SAT                 Subcutaneous adiposse tissue 
sSAT               Superficial subcutanous adiposse tissue 
dSAT               Deep subcutaneous adiposse tissue 
STAT               Transducery signálu a aktivátory transkripce  
SOSC-3           Supressor of cytokine signalling-3 
SNPs               Single nucleotide polymorphisms 
TIR                   Toll-L-1 receptor 
TIRAP              TIR domain containing adaptor protein 
TLR                  Toll-like receptor 
TNFα               Tumor necrosis factor α 
TNF-2              Tumor necrosis factor-2 
SVF                 Stromal vascular fraction 
UCP1              Uncoupling protein-1 
VAT                 Visceral adiposse tissue 
VLDL               Very-low density lipoprotein 
VMK                Volné mastné kyseliny 
VEGF              Vascular endothelial growth factor 
VEGFA            Vaskulární endoteliální růstový faktor A 
VEGFR2          Vascular endothelial growth factor receptor type 2 







Výzkum na poli obezity, diabetes mellitus a jejich komplikací se v posledních letech 
stále více orientuje na patofyziologické mechanismy jejich vzniku a možnosti jejich 
ovlivnění. Cílem předkládané práce bylo prozkoumat vliv dvou odlišných intervencí - 
tubulizace žaludku a fyzické aktivity - na antropometrické, biochemické, hormonální 
parametry a mRNA expresi vybraných prozánětlivých faktorů v podkožní tukové tkáni 
společně s mRNA expresí v periferních monocytech u pacientek, které podstoupily 
tubulizaci žaludku.  
Do studie s fyzickou aktivitou bylo zařazeno celkem 15 obézních žen s arteriální 
hypertenzí, které podstoupily 3měsíční cvičební program, který zahrnoval 30 min 
aerobního cvičení třikrát týdně. Do druhé studie s tubulizací žaludku bylo zařazeno 
celkem 13 obézních žen, které byly sledovány po dobu 2 let po výkonu. 
Získané výsledky naznačují, že v obou studiích měly obézní ženy před intervencí 
zvýšenou mRNA expresi prozánětlivých cytokinů, adipokinů, chemokinů a 
chemokinových receptorů ve srovnání s kontrolními skupinami. Obě intervence vedly 
ke zlepšení antropometrických parametrů a systémového subklinického zánětu. 
Studie s fyzickou aktivitou neměla žádný vliv na krevní tlak, lipidový profil a relativní 
genovou expresi komponent renin-angiotenzin-aldosteronového systému a jiných 
prozánětlivých faktorů v podkožní tukové tkáni. Po 3 měsících cvičebního režimu 
došlo k signifikantnímu zvýšení genové exprese aquaporinu-3. Ve studii, kde obézní 
ženy podstoupily tubulizaci žaludku došlo po dvou letech sledování ke zlepšení 
metabolického profilu pacientek a k poklesu zvýšeně exprimovaných prozánětlivě 
působících chemokinových receptorů, chemokinů a jiných prozánětlivě působících 
faktorů v podkožní tukové tkáni. Tubulizace žaludku naopak signifikantně nezměnila 
zvýšený expresní profil chemotaktických a prozánětlivých cytokinů a jejich 
korespondujících receptorů v periferních monocytech, což se může podílet na 
částečném přetrvávání prozánětlivého stavu a pozdějších metabolických 
komplikacích u obézních pacientů.  
Klíčová slova: obezita  - subklinický zánět - fyzická aktivita - tubulizace žaludku - 





Research in the field of obesity, diabetes mellitus and their complications in recent 
years is increasingly focused on pathophysiological mechanisms of their onset and 
potential prevention and treatment. The aim of the present work was to evaluate the 
effects of two different interventions - sleeve gastrectomy and physical activity - on 
anthropometric, biochemical, hormonal parameters and mRNA expression of 
proinflammatory factors in subcutaneous adipose tissue along with mRNA expression 
in peripheral blood monocytes in patients who underwent sleeve gastrectomy. 
A total of 15 obese women with hypertension were included into the physical activity 
study. These patients underwent a 3-month training program, which included 30 
minutes of aerobic exercise three times a week. 13 obese women were included into 
sleeve gastrectomy study and were followed-up for 2 years after surgery. 
Our results indicate that in both studies obese groups had at baseline significantly 
increased mRNA expression of proinflammatory cytokines, adipokines, chemokines 
and chemokine receptors relative to control groups. Both interventions decreased 
body weight and low-grade inflammation. Physical activity had no significant effect on 
blood pressure, lipid profile and mRNA expression of the components of the renin-
angiotensin-aldosterone system and other proinflammatory factors in subcutaneous 
adipose tissue. Three months of exercise program significantly increased mRNA 
expression od aquaporin-3. In the laparoscopic sleeve gastrectomystudy, a bariatric 
procedure improved metabolic profile of patients and reduced mRNA expression of 
up-regulated proinflammatory chemokine receptors, chemokines and other 
proinflammatory factors in subcutaneous adipose tissue. In contrast, laparoscopic 
sleeve gastrectomy did not affect up-regulated proinflammatory expression in 
peripheral blood monocytes even 2 years after operation. Ongoing inflammatory 
response in circulating monocytes thus may contribute to partial persistence of 
metabolic complications in obese patients after surgery. 
Key words: obesity - subclinical inflammation - physical activity - Sleeve gastrectomy 





1. Úvod:  
Nadváha a obezita jsou Světovou zdravotnickou organizací (WHO) definovány jako 
abnormální nebo excesivní akumulace tukové tkáně, která může vést ke změně či 
poškození zdraví (http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/). Podstatou 
obezity je nadměrné množství tukové tkáně v podkožní, ale i viscerální lokalizaci; 
kromě toho se triacylglyceroly a jiné lipidové metabolity ukládají i do různých 
parenchymových a jiných orgánů (játra, pankreas, kosterní sval, myokard). Obezita je 
považována za pandemii 21. století s rychle rostoucí prevalencí a s ní souvisejícím 
nárůstem metabolických komplikací, což v současnosti představuje celosvětově 
jeden z největších zdravotních i sociálně-ekonomických problémů [1]. Podle údajů 
Světové zdravotnické organizace bylo v roce 2011 obezitou postiženo celosvětově 
cca 500 miliónů lidí, přičemž se předpokládá, že se toto číslo do roku 2030 ještě 
zdvojnásobí (http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/).  
2.  Tuková tkáň a subklinický zánět 
Komplikace obezity vznikají obecně z několika příčin. Samotná vyšší tělesná 
hmotnost vyvolává tzv. komplikace mechanické, k nimž patří nemoci z přetížení 
kloubů a páteře, syndrom spánkové apnoe a částečně i hypertrofie srdce. Ostatní 
komplikace řadíme mezi komplikace metabolické, zahrnující například dyslipidémii, 
arteriální hypertenzi či diabetes mellitus 2. typu. Chronické přetížení adipocytů lipidy 
vede k ektopickému ukládání tuku v jaterní a svalové tkáni, což má za následek vznik 
inzulínové rezistence [2]. Přetížení pankreatu lipidy je významným faktorem 
vyvolávajícím apoptózu beta-buněk a posléze vznik diabetes mellitus 2. typu [3]. 
Tuková tkáň obézních jedinců je více infiltrována imunokompetentními buňkami, 
které tam vstupují v důsledku zvýšeného odumírání hypertrofických adipocytů, což 
má za následek rozvoj tzv. subklinického zánětu, při kterém jsou lokálně a posléze i 
do systémové cirkulace uvolňovány faktory vedoucí k chronické systémové zánětlivé 
reakci [4].  
 
2.1 Funkce tukové tkáně 
Z histologického hlediska se tuková tkáň skládá z adipocytů (vlastní zralé buňky 
tukové tkáně) a interadipocytárního, vaskularizovaného stromatu, které je tvořeno 
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extracelulární matrix s disperzně se vyskytujícími fibroblasty, preadipocyty (nezralé 
prekurzory adipocytů), endoteliálními buňkami a buňkami imunitního systému [5].  
Dlouhodobě byly tukové tkání připisovány tři základní funkce: funkce tepelného 
izolátoru, funkce mechanické ochrany proti nárazům a především funkce energetické 
zásobárny. Podkožní tuková tkáň je významně horším tepelným vodičem než většina 
vnitřních orgánů a funguje jako velmi účinný tepelný izolátor. Řada vnitřních orgánů 
je navíc obklopena vrstvou tukové tkáně, což má kromě tepelné izolace i ochranný 
význam před mechanickým poškozením. Funkce zásobního energetického zdroje je 
umožněna díky uložení energie v adipocytech ve formě triacylglycerolů 
v cytoplazmatických lipidových kapénkách [6]. Posledních 20 let intenzivního 
výzkumu však ukázalo, že kromě uvedených klasických funkcí je tuková tkáň též 
aktivní endokrinní orgán, který je zapojen do řady metabolických, hormonálních a 
imunitních procesů, jejichž výsledné produkty a reakce působí nejen lokálně 
v samotné tukové tkáni, ale mohou ovlivňovat i vzdálené orgány a systémy a tím i 
homeostázu celého organismu [7].  
2.2 Metabolismus tukové tkáně 
Určujícím faktorem pro metabolismus tukové tkáně je typ převládajících adipocytů 
(bílé nebo hnědé) [8]. Modifikujícími faktory jsou lokalizace tukové tkáně (viscerální 
vs. subkutánní), celkový metabolický stav organismu (stav sytosti versus stav 
hladovění) a typ přijímané potravy. Bílá tuková tkáň je tvořena hlavně adipocyty 
s jednou tukovou kapénkou a malým množstvím mitochondrií, pro hnědou tukovou 
tkáň jsou naopak typické adipocyty s malými tukovými kapénkami a velkým 
množstvím mitochondrií [9].  
Hnědá tuková tkáň se významně podílí na energetickém výdeji a termogenezi [10]. 
Hnědá tuková tkáň je inervována sympatickým nervovým systémem [11], jehož 
nervová zakončení jsou umístěna na hnědých adipocytech, kde se uvolňuje 
noradrenalin, který prostřednictvím β1- a β3-adrenergních receptorů stimuluje 
hormon senzitivní lipázu (HSL) [12]. Ta následně štěpí triacyglyceroly na glycerol a 
volné mastné kyseliny (VMK). Mastné kyseliny jsou pak oxidovány v mitochondriích, 
kde prostřednictvím odpřahujících (uncoupling) proteinů (zejména UCP-1) dochází 
k uvolnění energie ve formě tepla namísto jejího ukládání ve formě ATP [13].  
V bílé tukové tkáni je uloženo velké množství energie ve formě triacylglycerolů [14]. 
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Při hladovění dochází v důsledku nízkých hladin inzulínu ke zvýšení tvorby a sekrece 
glukagonu a zároveň ke zvýšené stimulaci β-adrenergních receptorů, což vede 
synergistickým mechanismem k aktivaci HSL a akceleraci lipolýzy. Výsledné 
produkty (VMK a glycerol) jsou uvolňovány do krevního oběhu a utilizují se jako 
energetický (VMK) a strukturní (glycerol) substrát pro glukoneogenezi v játrech i jako 
přímý zdroj energie pro svaly (VMK). Po příjmu potravy je v důsledku vzestupu 
sérových koncentrací inzulínu inhibována aktivita HSL v tukové tkáni a aktivována 
lipoproteinová lipáza (LPL), která hydrolyzuje triacylglyceroly v krevním řečišti 
(přenášené jako součást VLDL – lipoproteiny s velmi nízkou denzitou). Volné mastné 
kyseliny potom vstupují do adipocytů a jsou inkorporovány do endogenních 
triacylglycerolů. Dalším možným substrátem pro syntézu triacylglycerolů 
v adipocytech jsou mastné kyseliny de novo syntetizované přímo v adipocytech [15]. 
V poslední době se popisuje i další typ tukové tkáně tzv. béžový tuk (beige fat), 
označovaný i jako „brite“ tuková tkáň (hnědá tuková tkáň v bílé tukové tkáni). Jde o 
seskupení adipocytů v bílé tukové tkáni, které exprimují odpřahující (uncoupling) 
proteiny (zejména UCP-1) v reakci na různé stimulující podněty [16]. Tyto adipocyty, 
podobně jako adipocyty v hnědé tukové tkáni, jsou multivakuolární, obsahují vysoký 
počet mitochondrií a exprimují velké množství genů, které jsou specifické pro hnědou 
tukovou tkáň (např. UCP-1, CIDEA, Pgc1a). Kromě termogeneze se hnědá a béžová 
tuková tkáň v řadě charakteristik liší a měly by být vnímány odděleně, jako dva 
odlišné buněčné typy. Za prvé, u myších modelů bylo prokázáno, že „béžové“ 
adipocyty nepochází ze stejných embryonálních prekurzorových buněk jako 
adipocyty hnědé tukové tkáně [17] Za druhé, funkce adipocytů hnědé a béžové 
tukové tkáně jsou v experimentu na myších jinak regulovány [18]. Za třetí, adipocyty 
těchto dvou typů tukové tkáně obsahují jinou genetickou výbavu [19]. A konečně 
čtvrtý a nejzásadnější rozdíl mezi hnědou a béžovou tukovou tkání spočívá v tom, že 
adipocyty v hnědé tukové tkáni ve zvýšené míře exprimují UCP-1 a jiné geny 
zapojené do termogeneze za bazálních podmínek, zatímco u adipocytů v béžové 
tukové tkáni jsou tyto geny exprimovány pouze v závislosti na stimulaci faktory, které 
aktivují β-adrenergní receptory nebo PPAR-γ (peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma) receptory [20, 21]. Otázka, zda jsou funkce hnědé a béžové tukové 




2.3 Endokrinní funkce tukové tkáně 
Objev endokrinní funkce tukové tkáně na počátku devadesátých let minulého století 
znamenal zásadní zlom v dosavadním pohledu na tuto tkáň. Dosud předpokládaná 
relativně pasivní úloha tukové tkáně v metabolických dějích se náhle změnila na 
úlohu aktivní a s pokračujícími intenzivními výzkumy se ukazuje, že v tukové tkáni je 
produkováno daleko více látek s hormonálními účinky, než se původně 
předpokládalo [22].  Tyto faktory souborně nazývané adipokiny se účastní regulace 
bezpočtu fyziologických dějů, do kterých lze počítat metabolismus nutrientů, 
signalizaci o stavu sytosti a energetických zásob organismu, imunitní a zánětlivé 
reakce, angiogenezi a řadu dalších procesů [23, 24]. Vzhledem k tomu, že faktorů, 
které jsou produkovány tukovou tkání, je velké množství, v této práci se detailněji 
zmíníme o leptinu, adiponektinu a rezistinu, třech hormonech tukové tkáně 
nejpodrobněji zkoumaných v souvislosti s regulací metabolických dějů u lidí.  
2.3.1 Adiponektin 
Adiponektin je proteinový hormon produkovaný výlučně adipocyty vyznačující se 
inzulín-senzitizujícími účinky na periferní tkáně. Je produkován bílou tukovou tkání 
v mikromolárních množstvích a působí cestou receptoru AdipoR1, AdipoR2 a T-
cadherinu, kdy při vazbě na tyto receptory zvyšuje funkci AMP-aktivované 
proteinkinázy a PPAR-α v játrech a příčně pruhovaném svalstvu. Sérové koncentrace 
adiponektinu negativně korelují s parametry inzulínové rezistence a výskytem obezity 
a diabetes mellitus 2. typu. Adiponektin přímým působením zvyšuje oxidaci volných 
mastných kyselin, facilituje vstup glukózy do adipocytů a působí protizánětlivě a anti-
ateroskleroticky [23, 25-28].  
Adiponektin působí přes adiponektinový receptor-1 (AdipoR1) a adiponektinový 
receptor-2 (AdipoR2). Tyto receptory mají sedm transmembránových částí, ale jsou 
funkčně odlišné od G-proteinů spřažených s receptory a to především odlišnou 
polaritou řetězců. Ve tkáních jsou tyto receptory v různé míře jinak zastoupené, ale 
obecně vzato jsou exprimované zároveň [29]. Předpokládá se, že adiponektin působí 
přes tyto receptory aktivací 5‘ AMP-aktivované proteinkinázy (AMPK) a peroxisome 
proliferator-activated receptoru-alfa (PPAR-alfa) [30]. U myší je AdipoR2 nejvíce 
exprimován v játrech, zatímco AdipoR1 je přítomen prakticky ve všech tkáních [30]. 
Myši s vyřazeným genem pro adiponektinový receptor-1 a -2 měly poruchu 
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glukózové tolerance a více vyjádřenou inzulínovou rezistenci v játrech [29]. V rozporu 
s tím je práce Bjursella et al., který prokázal, že myši s vyřazeným genem pro 
AdipoR2 byly štíhlé, rezistentní k přírůstku hmotnosti navozené dietou s vysokým 
obsahem tuků a měly zlepšenou glukózovou toleranci se snížením celkového 
cholesterolu a HDL-cholesterolu [31]. U lidí je AdipoR2 ve zvýšené míře exprimován 
v příčně pruhovaném svalstvu a pozitivně koreluje s inzulínovou senzitivitou [32] a 
sérovými koncentracemi triglyceridů na lačno u zdravých jedinců bez poruchy 
glukózové tolerance [33]. V práci Moriniga et al. byly naopak relativní genové 
exprese AdipoR2 ale nikoliv AdipoR1 snížené v intraabdominální tukové tkáni 
obézních pacientů a negativně korelovaly se sérovými koncentracemi triglyceridů a 
apolipoproteinem B [34].  
Gen pro AdipoR2 je lokalizován na chromozomálním lokusu 12p13.33 a obsahuje 
devět exonů. Byla prokázána asociace mezi variantami genu pro AdipoR2 a vznikem 
inzulínové rezistence a diabetes mellitus 2. typu [35], sérovými koncentracemi 
triacylglycerolů [36] a obsahem tuku v játrech [37]. Na druhou stranu jsou studie, 
které neprokázaly pozitivní asociaci mezi variantami genu pro AdipoR2 a diabetes 
mellitus 2. typu [38, 39] 
2.3.2 Visfatin 
Visfatin byl poprvé popsán, jako 52 kDa pre-B-cell colony enhancing factor (PBEF) 
s predominantní expresí v periferních lymfocytech [40]. Později byl přejmenován a 
identifikován, jako nový adipokin ‘‘visfatin‘'‘, protože je jeho produkce vyšší ve 
viscerální tukové tkáni v porovnání s podkožní tukovou tkání [41]. Jiné práce zase 
prokázaly, že mRNA exprese visfatinu v podkožní a viscerální tukové tkáni jsou 
shodné [42]. Visfatin je také přítomen i v jiných tukových depozitech, jako je 
perivaskulární a epikardiální tuková tkáň [43]. Visfatin není produkován pouze 
adipocyty, ale i buňkami imunitního systému a to převážně aktivovanými makrofágy, 
jejichž infiltrace v tukové tkáni je významně zvýšena u obézních pacientů [44]. 
Visfatin disponuje vnitřní enzymatickou aktivitou stejně, jako nikotinamidfosforibosyl 
transferáza (NAMPT), jak bylo v roce 2002 prokázáno skupinou Rongvauxe et al. 
[45]. U savců intracelulární NAMPT katalyzuje limitující krok v syntéze 
nikotinamidadenindinukleotidu (NAD+), jako esenciálního koenzymu v mnohočetných 
buněčných redoxních reakcích [46]. U savců existují dvě izoformy visfatinu. 
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Intracelulární visfatin hraje centrální úlohu v regulaci NAD-dependentních enzymů a 
je zapojen do regulace buněčného metabolismu v závislosti na dostupnosti nutrientů, 
maturaci buněk a buněčného přežívání [47, 48]. Extracelulární forma visfatinu je 
produkována různými typy buněk [49]. Kromě adipocytů je visfatin/Nampt exprimován 
na buňkách imunitního systému, chondrocytech a v řadě dalších tkání [44, 50]. 
Recentně byla zjištěna exprese visfatinu v lidských myoblastech [51] a hepatocytech, 
odkud je visfatin aktivně secernován [52].  
V kontextu metabolických chorob převážná část studií prokázala zvýšené sérové 
koncentrace visfatinu/NAMPT u obézních pacientů, pacientů s diabetes mellitus 2. 
typu a metabolickým syndromem. Visfatin/NAMPT tak představuje nezávislý rizikový 
faktor aterotrombotických onemocnění [53, 54]. Předpokládá se, že visfatin/NAMPT 
může být markerem endoteliální dysfunkce a pravděpodobně hraje důležitou roli 
v iniciaci a propagaci aterosklerózy [55]. Uslu et al. prokázal, že u diabetiků 2. typu 
zvýšené sérové koncentrace visfatinu pozitivně korelovaly s jiným markerem 
endoteliální dysfunkce homocysteinem [56]. V jiné práci byla prokázána zvýšená 
exprese visfatinu/NAMPT v cirkulujících monocytech u obézních pacientů s diabetem 
2. typu ve srovnání s pacienty bez diabetu, což může naznačovat větší asociaci 
zvýšených koncentrací visfatinu/NAMPT s diabetem, než s obezitou [57]. Na druhou 
stranu, Oki et al. prokázali, že sérové koncentrace visfatinu/NAMPT pozitivně korelují 
s prozánětlivými faktory nezávisle na stavu inzulínové rezistence [58]. Je zřejmé, že 
hladiny visfatinu/NAMPT jsou pozitivně asociovány s prozánětlivým stavem a 
pozitivně korelují s cirkulujícími prozánětlivými faktory, jako je IL-6, CRP a MCP-1 
[59, 60].  
2.3.3 Prolaktin 
Prolaktin je polypeptidový hormon, který je syntetizován a sekretován 
specializovanými buňkami adenohypofýzy, tzv. laktotropy. V současnosti je známo 
více než tři sta biologických účinků prolaktinu [61]. Produkce a sekrece prolaktinu 
není omezena pouze na adenohypofýzu, ale je v organismu produkován i jinými 
orgány a tkáněmi. Extrapituitární syntéza byla popsána v mozku, placentě, decidue, 
děloze, epiteliálních buňkách a buňkách imunitního systému [62]. Prolaktinové 
receptory jsou přítomny v řadě buněk periferního imunitního systému a to na T a B-
lymfocytech, NK-buňkách a střevních epiteliálních buňkách [63, 64]. Prolaktin působí 
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jako imunomodulační hormon, který může působit na aktivaci lymfocytů a jiných 
buněk imunitního systému se sekundárním zvýšením produkce cytokinů [65]. Celá 
řada onemocnění, a to včetně onemocnění autoimunitních, vzniká na základě 
nepoměru mezi zánětlivými a protizánětlivými procesy a předpokládá se, že prolaktin 
může být jeden z faktorů, který se může podílet na patogenezi těchto onemocnění 
[66]. Imunomodulační aktivita prolaktinu může souviset s jeho účinkem na zvýšení 
aktivity nukleárních transkripčních faktorů, jako je IRF-1 a NFκB, které hrají důležitou 
roli v imunitních procesech.  
Hyperprolaktinémie je poměrně častým nálezem u pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin a to u obou pohlaví. Její prevalence u pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin je od 30% do 65% a zřejmě souvisí se sníženou clearance 
ledvin, ale také se zvýšenou produkcí prolaktinu při změněné dopaminergní aktivitě 
[67]. Některé práce poukazují na to, že prolaktin má řadu biologických účinků a může 
se podílet na aterosklerotických procesech: zvýšené sérové koncentrace prolaktinu 
byly prokázány u pacientů s esenciální hypertenzí [68], v průběhu akutní fáze 
koronárních syndromů a ischemických cévních mozkových příhod [69]. V in vitro 
studiích prolaktin modifikoval prozánětlivou odpověď, zvyšoval adhezi 
mononukleárních buněk imunitního systému k endotelu cévní stěny a stimuloval 
proliferaci buněk hladkého svalstva cévní stěny [70, 71]. Některé práce ukazují, že 
hyperprolaktinémie je spojena se sníženou inzulínovou senzitivitou a subklinickým 
zánětem [72]. Poměrně zásadní informací je, že prolaktin koreloval s rizikovým skóre, 
které predikovalo 10 letou kardiovaskulární mortalitu [73]. 
2.3.4 FABP-4 
FABP-4 (fatty acid binding protein 4) je protein patřící do rodiny cytoplazmatických 
proteinů podílejících se na transportu, intracelulárním skladování a metabolizmu 
lipidů. Primárně je FABP-4 exprimován na makrofázích a adipocytech. Gen pro 
FABP-4 je lokalizován na na 8q21 chromozomu, molekulová hmotnost FABP-4 je 
14.7 kDa. Skupina FABP proteinů váže hydrofobní ligandy jako nenasycené a 
nasycené mastné kyseliny, eikosanoidy a jiné lipidy s vysokou afinitou. Vlastní FABP-
4 se vyskytuje ve 2 formách solubilní a intracelulární. Studie na buněčných kulturách 
prokázaly úlohu FABP-4 při transportu a skladování lipidů a na regulaci 
fosfolipidového metabolizmu. Mezi další předpokládané funkce FABP-4 patří 
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transport lipidových ligandů do signálních regulačních drah a enzymatických 
buněčných procesů. FABP-4 hraje důležitou roli při přenosu lipidů do specifických 
buněčných kompartmentů (lipidových inkluzí a endoplazmatického retikula), kde se 
účastní na regulaci signálních kaskád a syntéze komponent pro buněčnou 
membránu. Dalšími organelami, kam jsou lipidy přenášeny pomocí FABP-4, jsou 
peroxisomy a mitochondrie, dále cytoplazmatické enzymy a konečně buněčné jádro, 
kde FABP-4 moduluje genovou transkripci prostřednictvím jaderných hormonálních 
receptorů PPAR, nebo prostřednictvím jiných faktorů, které mají afinitu k lipidům. 
V pokusu na myších byly genetickou manipulací vyřazeny geny pro FABP-4 a FABP-
5, které jsou významným způsobem exprimovány na adipocytech a makrofázích. 
Delece genu pro FABP-4 v adipocytech snížila sekreci prozánětlivých cytokinů 
v makrofázích, naopak vedla ke zvýšení stimulace inzulínové signální kaskády a 
vychytávání glukózy v adipocytech [74]. Genetická manipulace s vyřazením genu 
v makrofázích měla za následek snížení exprese FABP-4 v makrofázích a změny 
v intracelulární akumulaci cholesterolu. Byla pozorována i snížená prozánětlivá 
odpověď v tukové tkáni, a to snížením aktivity Ikappaß a NF-kappaB se supresí 
cyklooxygenázy-2 a inducibilní NO-syntázy (iNOS). Byla zvýšena i aktivita PPAR-γ 
receptorů [75]. Spojení mezi zánětem tukové tkáně a rozvojem inzulínové rezistence, 
vznikem diabetes mellitus 2. typu a aterosklerózou bylo popsáno v posledním 
desetiletí. Studie na genetických modelech myší prokázaly, že FABP-4 může být 
důležitým faktorem, který se v pokusu na myších podílel na vzniku metabolického 
syndromu. V experimentálních studiích s použitím inhibitorů FABP-4 byl pozorován 
jejich příznivý vliv na rozvoj aterosklerózy a diabetes mellitus 2. typu. V první 
experimentální studii byl u zvířat s vyřazením izoformy FABP-4 (aP2) a FABP-5 
(mal1) v adipocytech a makrofázích zjištěn silný ochranný vliv na rozvoj obezity 
vyvolané vysokotukovou dietou [74]. U těchto zvířat byl také potlačen rozvoj 
inzulínové rezistence, diabetes mellitus 2. typu, steatózy jater a aterosklerózy. Při 
příjmu potravy s vysokým obsahem tuků u myší s vyřazeným genem pro FABP-4 
byla prokázána zvýšená aktivita AMP-aktivované protein kinázy a snížená aktivita 
jaterní stearoyl-CoA-desaturázy-1. Myši s geneticky vyřazeným genem pro FABP-4 
jsou částečně rezistentní proti obezitě vyvolané inzulínovou rezistencí a vznikem 
diabetes mellitus 2. typu [74]. Mají nižší koncentraci cirkulujících triacylglycerolů a 
jsou chráněny před vznikem aterosklerózy. V jiné práci byla ověřována hypotéza, že 
22 
 
kombinace genetického vyřazení genu pro FABP-4 a FABP-5 bude mít synergický 
účinek na metabolické parametry a snížení rychlosti progrese aterosklerózy u myšího 
modelu aterosklerózy s vyřazeným genem pro apoE (-/-) [76]. ApoE (-/-) myši 
s vyřazeným genem pro FABP-4 a FABP-5 měly sníženou koncentraci sérového 
cholesterolu a triacylglycerolů a zvýšenou inzulínovou senzitivitu ve srovnání s apoE 
(-/-) zvířaty. Doba přežití se u apoE (-/-) myší s vyřazeným genem pro FABP-4 a 
FABP-5 zvýšilo o 67% ve srovnání s kontrolní skupinou apoE (-/-) [76]. V jiném 
experimentu zkoumal Boord et al. vliv vyřazení genu pro FABP-4 na 
hypercholesterolemii a aterosklerózu u apoE (-/-) myší. Vyřazení obou genů vedlo ke 
zmenšení aterosklerotických lézí v oblasti proximální aorty, pravé karotické artérie a 
arteria facialis. V jiné studii byla popsána silná exprese FABP-4 v endoteliálních 
buňkách kapilár a malých žil v myších a lidských tkáních, včetně srdeční a ledvinné 
tkáně. FABP-4 byl detekován v buněčném jádře a cytoplazmě a byl popsán jeho 
účinek na signální kaskádu vaskulárního endoteliálního růstového faktoru 
(VEGF/VEGFR2) a pozitivní vliv na proliferaci v endoteliálních buňkách [77]. Další 
studie zkoumala vliv faktorů produkovaných lidskými adipocyty na kontraktilitu 
myokardu. FABP-4 inhiboval influx Ca2+ iontů do buňky během systoly v pokusu na 
krysích kardiomyocytech [78]. Při pokusech, kdy myším byl perorálně podáván 
inhibitor FABP-4, bylo zjištěno zpomalení procesu aterosklerózy a jiných složek 
metabolického syndromu [74].  
V klinické studii Tuncmana et al. byl sledován vliv genetických variant lokusu genu 
pro FABP-4, které měly za následek sníženou expresi FABP-4 v tukové tkáni. 
Nositelé T87C polymorfizmu měli nižší sérovou koncentraci triacylglycerolů a 
signifikantně snížené riziko koronárních onemocnění a vzniku diabetes mellitus 2. 
typu. Haluzík et al. sledoval sérové koncentrace FABP-4 u 11 obézních pacientek 
s diabetes mellitus 2. typu a 10 zdravých štíhlých žen v kontrolní skupině před a po 3 
měsíční léčbě PPAR-alfa agonistou fenofibrátem. Cílem studie bylo najít vztah 
koncentrací FABP-4 k jiným biochemickým parametrům a k parametrům inzulínové 
senzitivity pomocí hyperinzulinemického-izoglykemického clampu. Hyperinzulinémie 
signifikantně snížila koncentrace FABP-4 u obou zkoumaných skupin. Sérové 
koncentrace FABP-4 pozitivně korelovaly s BMI, triacylglyceroly, glykémií, 
glykovaným hemoglobinem, aterogenním indexem a koncentracemi inzulínu [79]. 
Inverzní vztah byl nalezen mezi koncentracemi FABP-4, BMI, parametry inzulínové 
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senzitivity, HDL-cholesterolem a kompenzací diabetu. V jiné klinické studii byly 
zkoumány koncentrace FABP-4 u pacientů s kombinovanou familiární dyslipidémií 
[80]. Zkoumán byl vztah mezi koncentracemi FABP-4, dyslipidémií a metabolickými 
odchylkami. Koncentrace FABP-4 byly vyšší u pacientů s familiární kombinovanou 
dyslipidémií než u zdravých jedinců. Sérové koncentrace FABP-4 pozitivně 
korelovaly s BMI, obvodem pasu, koncentracemi inzulínu v séru a HOMA indexem. 
Korelace s koncentracemi lipidů v séru nebyla nalezena. Při měření koncentrace 
FABP-4 v epikardiální tukové tkáni a ascendentní aortě u pacientů s metabolickým 
syndromem byla zjištěna signifikantně vyšší exprese mRNA a koncentrace FABP-4 
než ve skupině pacientů bez metabolického syndromu [81]. Byla také nalezena 
66krát vyšší exprese v epikardiální tukové tkáni než ve tkáni ascendentní aorty. Míra 
exprese FABP-4 v epikardiální tukové tkáni pozitivně korelovala s obvodem pasu. U 
pacientů s diabetes mellitus 2. typu byla oproti kontrolní skupině zdravých jedinců 
zjištěna zvýšená koncentrace PPAR-γ, FABP-4 a E-FABP (epidermální fatty acid 
binding protein) v podkožní tukové tkáni [82]. Simón et al. měřili sérové koncentrace 
FABP-4 před a rok po bariatrické operaci u 77 obézních žen. Při redukci hmotnosti u 
obézních žen došlo po roce ke snížení plazmatických koncentrací FABP-4, 
solubilního receptoru pro TNF-2, IL-18, CRP a ke zvýšení koncentrací adiponectinu 
[83]. Ve studii Khalyfa et al. byla sledována koncentrace FABP-4 ve skupině 309 dětí 
ve věku 5-7 let. Děti byly rozděleny podle BMI na skupinu obézních a neobézních. 
Během studie byla měřena koncentrace inzulínu, hsCRP a FABP-4. Ve skupině 
obézních dětí byly zjištěny zvýšené sérové koncentrace FABP-4, LDL-cholesterolu a 
hsCRP. Koncentrace FABP-4 u obézních dětí pozitivně korelovaly s hodnotou BMI, 
HOMA indexem, hsCRP, ale ne s koncentrací lipidů [84]. Haluzíková et al. ve své 
studii měřila sérové koncentrace FABP-4, leptinu, solubilního leptinového receptoru, 
adiponectinu, rezistinu, CRP, inzulínu, glukózy, cholesterolu a triglyceridů u 19 
pacientek s restriktivním typem mentální anorexie a u 16 zdravých žen s normální 
hmotností. BMI, sérové koncentrace leptinu byly signifikantně nižší, zatímco 
koncentrace sérového adiponectinu a solubilního leptinového receptoru byly 
signifikantně vyšší u pacientek s mentální anorexií oproti kontrolní skupině. Sérové 
koncentrace FABP-4 u pacientek s mentální anorexií se nelišily od kontrolní skupiny 
a nebyla zjištěna korelace s žádným jiným studovaným parametrem [85]. Některé 
práce zjišťovaly, zda by bylo možné použít FABP-4 jako jeden z diagnostických 
markerů metabolického syndromu. Nižší sérové koncentrace FABP-4 mohou podle 
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jedné publikace být prognostickým markerem u pacientů držících redukční dietu a 
predikovat její úspěšnost [86] 
2.3.5 Angiopoietin 1 
ANGPT1 (Angiopoietin 1) tento glykoprotein patří do rodiny angiopoietinů. Zástupci 
této skupiny hrají důležitou roli ve vývoji cév a angiogenezi. Všechny angiopoietiny se 
vážou s podobnou afinitou na endoteliální buněčně specifický receptor s tyrozin-
kinázovou aktivitou. Tento glykoprotein hraje důležitou roli ve zprostředkování 
interakcí mezi endotelem a okolní matrix, mezenchymálními tkáněmi a inhibuje 
endoteliální permeabilitu. Podílí se také na maturaci cév a jejich stabilitě.  
Obezita je spojena s nižší tkáňovou perfúzí v příčně pruhovaných svalech a může 
vést ke snížené spotřebě kyslíku tkáněmi [87], snížené glukózové toleranci a 
inzulínové rezistenci [88]. Neadekvátní perfúze tkání může souviset se sníženou 
denzitou cév a sníženou vazodilatační odpovědí [88, 89]. V příčně pruhovaném 
svalstvu denzita cév pozitivně koreluje s glukózovou tolerancí a inzulínovou 
senzitivitou [90, 91] a je snížena u pacientů s diabetem 2. typu [92]. Ve studiích, 
které zahrnovaly muže s diabetem 2. typu a porušenou glukózovou tolerancí, cvičení 
zvýšilo angiogenezi ve svalech [93, 94]. Dysfunkce tukové tkáně je spojována 
s obezitou a inzulínovou rezistencí, sníženou hustotou cév a hypoxií společně 
s fibrózou tukové tkáně, infiltrací makrofágy a subklinickým zánětem [95]. Snížená 
denzita cév byla pozorována v podkožní tukové tkáni obézních pacientů oproti 
štíhlým kontrolám [96, 97] 
Cvičení a jiné stimuly regulují proangiogenní cesty přes tvorbu faktoru-1α 
indukovaného hypoxií (HIF-1α), který zvyšuje transkripci vaskulárního endoteliálního 
růstového faktoru A (VEGFA) [98]. Kromě toho jsou secernovány glykoproteiny 
angiopoietin-2 (Angpt2) a angiopoietin-1 (Angpt1), které patří mezi zásadní 
regulátory angiogeneze. Vyšší poměr Angpt2:Angpt1 angiogenezi stimuluje. 
V kosterním svalstvu cvičení zvyšuje genovou expresi Angpt1 a Angpt2 [99] a 
zvyšuje poměr Angpt2:Angpt1 [100].  
Angpt-1 je konstitutivně produkován pericyty a jeho předpokládanou funkcí je snížení 
prozánětlivého stavu v endoteliálních buňkách [101]. Nízké koncentrace Angpt-1 a 
snížený počet pericytů jsou poměrně charakteristické pro diabetes 2. typu [102, 103]. 
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V kulturách buněk viscerální tukové tkáně došlo po přidání Angpt-1 ke snížení 
zánětlivého profilu, částečnému obnovení lipolýzy a zlepšení inzulínové senzitivity 
[104]. V in vitro modelech Angpt-1 snižoval apoptózu endoteliálních buněk a 
prozánětlivý stav mechanismem snížené exprese adhezivních molekul na povrchu 
endoteliálních buněk [105, 106]. V pokusu na Angpt-1 deficientních myších došlo ke 
zhoršenému hojení ran v odpovědi na poranění, rozvoji fibrózy pojiva a různých 
cévních abnormalit [107], naopak podávání Angpt-1 diabetickým myším zlepšilo 
denzitu cév v tukové tkáni a snížilo velikost adipocytů [108].  
2.3.6 Apelin 
Apelin byl identifikován, jako peptid a endogenní ligand orphan receptorů spřažených 
s G-proteinem APJ (apelinový receptor). Sekrece apelinu v tukové tkáni je zvýšena 
působením prozánětlivých faktorů, jako je TNF-α. U myší krmených vysokokalorickou 
dietou se zvyšuje produkce prozánětlivých faktorů současně se zvýšením infiltrace 
tukové tkáně makrofágy a množstvím tukové tkáně. V současné době není dostatek 
informací o tom, jaká je funkce apelinu v imunitních procesech. Některé práce 
naznačují, že apelin může hrát důležitou roli v tumorózní neovaskularizaci a 
proliferaci endoteliálních buněk [109]. V pokusu na myších vedla léčba antagonisty 
apelinového receptoru ke snížení jaterní fibrózy, což naznačuje dosud ne zcela jasné 
působení apelinu v jaterní tkáni [110]. V jiné práci inhibice apelinu pomocí 
farmakologicky připraveného blokátoru (F13A) zvýšila rychlost regenerace jaterní 
tkáně po hepatektomii, což naznačuje jeho potenciální použití v léčbě jaterních 
onemocnění [111]. U obézních myší s inzulínovou rezistencí podání rekombinantně 
připraveného apelinu vedlo ke zvýšené utilizaci glukózy v kosterním svalstvu a 
obnovení glukózové tolerance [112].  
U lidí řada prací prokázala zvýšené sérové koncentrace apelinu u pacientů s 
obezitou nebo diabetem [113]. Apelin-17 a [pyr-1]-apelin-13 se ukázaly, jako 
predominantní formy v plazmě u lidí [114]. Sérové koncentrace apelinu by mohly být 
použity jako nový biomarker, který predikuje vznik diabetu u lidí [115]. Sérové 
koncentrace apelinu byly vyšší u žen než u mužů, ale vyšší koncentrace byly 
asociovány s vyšším rizikem vzniku diabetu pouze u mužů [115]. Recentnější data 
ukazují, že sérové koncentrace apelinu byly signifikantně vyšší u pacientů s diabetem 
1. typu oproti zdravým kontrolám a to dokonce ještě více než u diabetiků 2. typu 
26 
 
[116]. Habchi et al. prokázal, že sérové koncentrace apelinu negativně korelovaly 
s glykovaným hemoglobinem u pacientů s diabetem 2. typu, což naznačuje, že vyšší 
cirkulující sérové koncentrace apelinu jsou spojené s lepší glykemickou kontrolou 
[116]. Boucher et al. prokázal, že inzulín je jedním z nejdůležitějších regulátorů 
sekrece a exprese apelinu [117]. S přihlédnutím na práce u diabetiků 1. typu, kde 
byly zjištěny zvýšené koncentrace apelinu lze říci, že obezita není pravděpodobně 
jednou z hlavních determinant zvýšených hladin apelinu, což naznačují i jiné práce, 
kde nebyla zjištěna pozitivní korelace mezi koncentrací apelinu a BMI [113]. V řadě 
prací zaměřených na redukci hmotnosti různými intervencemi (nízkokalorická dieta, 
fyzická aktivita, bariatrická chirurgie) byly sérové koncentrace apelinu po těchto 
intervencích sníženy [113, 118]. Byla také prokázána signifikantní na BMI nezávislá 
korelace mezi sníženými sérovými koncentracemi apelinu a zlepšenou inzulínovou 
senzitivitou [119]. Na základě výsledků těchto studií lze hypotetizovat, že zvýšené 
sérové koncentrace apelinu u diabetiků 1. a 2. typu jsou kompenzačním 
mechanismem, který přímo snižuje inzulínovou rezistenci.  
2.3.7 C1QTNF1  
C1QTNF1 (Complement-C1q TNF-related protein 1) patří do rodiny CTRP proteinů, 
které vykazují protizánětlivé a antidiabetické účinky v pokusu na myších [120]. Dosud 
bylo identifikováno 15 faktorů CTRP rodiny [121]. Jako zástupce rodiny CTRP 
proteinů je C1QTNF1 primárně exprimován v tukové tkáni [122] a je nejvíce 
produkován stromálními buňkami tukové tkáně, jako jsou makrofágy, preadipocyty a 
endoteliální buňky [123]. C1QTNF1 aktivuje serin/threoninové proteinkinázy Akt a 
mitogenem aktivované proteinkinázy (MAPK) [123]. V pokusu na myších vedlo 
podávání rekombinantního C1QTNF1 k signifikantnímu poklesu glykémie [123]. V in 
vitro pokusu na izolovaném kosterním svalu přidání rekombinantního C1QTNF1 
aktivovalo AMP-aktivovanou proteinkinázu (AMPK) a tím sekundárně zvýšilo oxidaci 
mastných kyselin [124]. Transgenní myší s overexpresí genu pro C1QTNF1 měly ve 
zvýšené míře vyjádřenou inzulínovou senzitivitu, oxidaci mastných kyselin a 
energetický výdej [124].  
Studie u lidí prokázaly, že sérové koncentrace byly signifikantně zvýšené u pacientů 




Dieptidyl-peptidáza (DPP-4), také známá, jako CD26 je ubikvitérně exprimovaný 
glykoprotein o hmotnosti 110 kDa, který byl poprvé popsán Hapsu-Havem a 
Glennerem [127]. DPP-4 je transmembránový protein typu II, jenž je uvolňován do 
cirkulace z povrchu membrány procesem zvaným „shedding‘‘ [128]. Důležitost tohoto 
enzymu ve vědeckých a lékařských kruzích zvýšil vývoj léků, které se ve velké míře 
používají v léčbě diabetu 2. typu, DPP-4 inhibitorů. Tato skupina léků označovaných, 
jako gliptiny zvyšuje sérové koncentrace inkretinů a tímto mechanismem stimuluje 
postprandiální sekreci inzulínu. Solubilní DPP-4 lze charakterizovat jako adipokin 
[129], který koreluje s parametry metabolického syndromu [130]. DPP-4 je 
multifunkční enzym, který má vazebnou kapacitu pro velké množství peptidů, mezi 
které patří např. adenosindeamináza (ADA) a extracelulární proteiny obsažené 
v matrix mezibuněčné hmoty [128, 131, 132]. Lze konstatovat, že DPP-4 je zapojena 
do buněčných signálních procesů, aktivace buněk imunitního systému a dysregulace 
jeho exprese je příčinou vzniku řady onemocnění.  
Dipeptidyl-peptidáza 4 je exprimována na velkém počtu různých typů buněk, jako 
jsou epiteliální buňky, fibroblasty a různé podskupiny leukocytů. Mechanismy, které 
regulují transkripci genu pro DPP-4 a jeho enzymatickou aktivitu nejsou doposud 
zcela objasněny. U lidí je gen pro DPP-4 lokalizován na 2. chromozomu, má 70 kb a 
obsahuje 26 exonů [128]. Jeho exprese je regulována řadou faktorů. Interleukin 12 
(IL-12) je klíčovým faktorem v diferenciaci naivních T-lymfocytů do Th1 subtypu a 
také zvyšuje expresi genu pro DPP-4. Proto je DPP-4 důležitým faktorem v aktivaci 
buněk imunitního systému [133, 134]. Je jen málo studií, které zkoumají vztah 
různých variant genu DPP-4 ke vzniku různých metabolických onemocnění. V roce 
2009, Bouchard et al. analyzoval jednonukleotidové polymorfismy (SNPs) u genu 
DPP-4 a hledal asociace s krevním tlakem, sérovými koncentracemi lipidů u 
obézních pacientů s otázkou, zda mohou polymorfismy genu DPP-4 vysvětlit 
individuální riziko vzniku metabolických komplikací u obézních pacientů. Tři 
z analyzovaných jednonukleotidových polymorfismů ukázaly pozitivní signifikantní 
asociaci se sérovými koncentracemi celkového cholesterolu a triglyceridy. Naopak u 
žádného ze studovaných polymorfismů a kardiovaskulárních rizikových faktorů se 
neprokázala asociace s relativní genovou expresí genu DPP-4 ve viscerální tukové 
tkáni [135].  
U myší s vyřazeným genem pro DPP-4, které byly krmeny vysokotukovou dietou, 
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došlo ke zlepšení inzulínové rezistence a poklesu glykémie v orálním glukózovém 
tolerančním testu (oGTT). Tato zvířata měla vyšší sérové koncentrace GLP-1 a 
inzulínu oproti kontrolní skupině bez vyřazeného genu [136]. Podobné zlepšení 
glukózové tolerance a zvýšené sérové koncentrace GLP-1 a leptinu bylo pozorováno 
u obézních myší Dark Agouti s chybějící DDP-4 genem [137]. Jiná práce prokázala, 
že myši s vyřazeným genem pro DPP-4 měly vyšší rychlost maturace adipocytů a 
vyšší expresi genů, které se podílejí na vychytávání triacylglycerolů z cirkulace, a 
vyšší expresi PPAR-γ receptorů, koncentrace adiponektinu a leptinu. To bylo spojeno 
s nižším zánětlivým profilem v tukové tkáni v podobě snížení exprese TNF-α, IL-6, 
PAI-1 a CCL-7 [138].  
2.3.9 Leptin 
Leptin je proteinový hormon, který je syntetizován primárně v bílé tukové tkáni, odkud 
je secernován do cirkulace. Vzhledem k tomu, že jeho tvorba je přímo úměrná 
množství tukové tkáně, představuje leptin cirkulující hormonální signál, který 
informuje hypothalamické centrum sytosti o stavu tukových zásob v organizmu, čímž 
se v zásadní míře podílí na regulaci energetického příjmu a výdeje [139]. Sérové 
koncentrace leptinu [140] a jeho mRNA exprese v tukové tkáni jsou zvýšené u 
obézních pacientů [141]. Leptin hraje důležitou roli v glukózové homeostáze, kdy 
v játrech a příčně pruhovaném svalstvu zlepšuje inzulínovou senzitivitu a reguluje 
funkci pankreatických β-buněk [142]. Předpokládá se, že leptin má i prozánětlivé 
účinky, jelikož jeho struktura je podobná jiným cytokinům (obzvláště IL-6) a jeho 
receptor patří do třídy 1 cytokinových receptorů [143]. Leptin nejen přispívá 
k produkci jiných prozánětlivě působících cytokinů, jako jsou IL-2 a IFN-γ, ale taktéž 
inhibuje produkci protizánětlivě působícího cytokinu IL-4 [144]. Současně jsou 
cirkulující sérové koncentrace leptinu a jeho mRNA exprese v tukové tkáni zvyšovány 
prozánětlivě působícími cytokiny (TNF-α, IL-1 a endotoxin (lipopolysacharid - LPS)) 
[145]. Lze tedy říci, že leptin přímo spolupůsobí na vznik subklinického zánětu 
v tukové tkáni a naopak faktory, které jsou při subklinickém zánětu ve zvýšené míře 
produkovány, dále zvyšují jeho tvorbu. Tímto mechanismem působí leptin na 
perzistenci chronického subklinického zánětu u obézních pacientů [143]. Etiologická 
a patogenetická úloha leptinu při vzniku obezity a jejich komplikací zůstává i přes 
výše uvedené údaje spíše sporná, přestože část vědců prosazuje koncept rezistence 
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na účinky leptinu jako jednu z možných příčin obezity [146].  
2.3.10 Rezistin 
Rezistin je dalším adipokinem, který je produkován adipocyty. V myších modelech 
působí prozánětlivě a zároveň snižuje citlivost na inzulín. Sérové koncentrace 
rezistinu jsou zvýšené u obézních myší a pozitivně korelují s parametry inzulínové 
rezistence [147, 148]. Nedostatek, či úplné chybění rezistinu chrání myši před 
hyperglykémií indukovanou dietou zvýšením aktivity AMP-kinázy a snížením exprese 
enzymů glukoneogeneze v játrech [149]. V experimentu na myších navíc rezistin 
inhiboval procesy zahrnuté do intracelulárního přenosu signálu z inzulínového 
receptoru v myších 3T3-L1 adipocytech a indukoval zvýšenou expresi supresorového 
genu SOSC-3 (supressor of cytokine signalling 3), známého inhibitoru inzulínové 
signální kaskády [150]. Několik studií na lidských dobrovolnících dokumentovalo 
těsnou vazbu mezi zvýšenými sérovými koncentracemi rezistinu a obezitou, 
inzulínovou rezistencí nebo diabetes mellitus 2. typu [151-153]. Na druhou stranu jiné 
práce ukazují, že cirkulující sérové koncentrace rezistinu a jeho genová exprese 
v adipocytech nejsou u lidí asociovány s inzulínovou rezistencí [154, 155].  Na rozdíl 
od myší je lidský rezistin exprimován primárně v buňkách mononukleárního systému 
a to převážně v makrofázích a působí tak spíše jako cytokin než čistý adipokin. [155]. 
Je přitom zajímavé, že v experimentu na myších, kterým byl podáván humánní 
rezistin získaný z makrofágů, došlo ke zhoršení subklinického zánětu v tukové tkáni a 
inzulínové rezistence [156].  
 
 
Kromě adipokinů produkuje tuková tkáň velké množství cytokinů. Tyto látky většinou 
glykoproteinové povahy mají celou řadu biologických funkcí. Účastní se převážně 
imunitních dějů a jejich účinek je obvykle pleiotropní (působí současně na více 
procesů) a redundantní (existuje více cytokinů se stejným nebo podobným účinkem). 
V tukové tkáni obézních pacientů dochází k rozvoji subklinického zánětu 
charakterizovaného zvýšenou sekrecí prozánětlivě působících cytokinů a chemokinů 
[157, 158]. Celá řada z těchto prozánětlivých faktorů, mezi které můžeme počítat 
monocytární chemotaktický protein-1 (MCP-1), tumor nekrotizující faktor α (TNF-α), 
interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) a interleukin-8 (IL-8), se může podílet na 
vzniku inzulínové rezistence [159-161]. Sérové koncentrace IL-6 jsou zvýšené u 
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mužů s nadváhou, kdy tyto hodnoty pozitivně korelují s viscerální obezitou, zatímco 
sérové koncentrace TNF-α pozitivně korelují s celotělovou obezitou [162]. Ukazuje 
se, že sérové koncentrace IL-6 pozitivně korelují se stupněm obezity, která je 
hodnocena pomocí BMI, velikostí adipocytů a procentem tuku v organismu [163].  
Tato zjištění naznačují možnou roli tukové tkáně v regulaci sekrece IL-6 u obézních 
pacientů s centrálním (viscerálním) typem obezity [164]. IL-6 vykazuje nejen 
prozánětlivé, ale i protizánětlivé účinky zvýšením produkce imunoglobulinů B-
lymfocyty a aktivací cytotoxické aktivity T-lymfocytů. Mezi jeho další funkce patří 
stimulace produkce trombocytů, ovlivnění endoteliální funkce a indukce syntézy 
reaktantů akutní fáze v játrech prostřednictvím zvýšení aktivity nukleárního faktoru 
kappa B (NFκB) [165].  
 
2.3.11 TNF-α 
TNF-α je další prozánětlivý cytokin, který se může podílet na vzniku obezity a 
inzulínové rezistence [159]. Jeho genová exprese je zvýšená u obézních pacientů a 
pozitivně koreluje s parametry inzulínové rezistence [159]. V experimentu na myších 
mělo podávání TNF-α za následek vznik inzulínové rezistence v tukové tkáni [166], 
zatímco delece genu pro TNF-α a jeho receptory vedla u obézních myší ke zlepšení 
inzulínové senzitivity [167]. S přihlédnutím k výše uvedenému je nutno zmínit, že 
korelace mezi sérovými koncentracemi TNF-α a inzulínovou rezistencí je relativně 
slabá [159, 168] a ani chronická neutralizace TNF-α protilátkami nezlepšila u 
obézních pacientů s metabolickým syndromem inzulínovou rezistenci i přes příznivé 
ovlivnění subklinického systémového zánětu [169]. Bernstein et al. [170] ve své práci 
dokumentovali, že podávání antagonistů TNF-α nevedlo u lidí ke zlepšení inzulínové 
senzitivity. Absence efektu na inzulínovou senzitivitu může být dána kompenzatorním 
působením jiných prozánětlivých cytokinů produkovaných tukovou tkání. TNF-α je 
součástí sítě prozánětlivých faktorů a jeho role je nejspíše v aktivaci cytokinové 
signální kaskády, která zahrnuje synergické a inhibiční reakce, jež regulují syntézu a 
expresi jiných cytokinů, hormonů a jejich receptorů [171].  
2.4 Subkutánní a viscerální tuková tkáň (u zdravých a obézních jedinců) 
V dnešní době je všeobecně akceptováno, že tuková tkáň není homogenní tkání se 
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stejnými metabolickými účinky, ale skládá se z odlišných frakcí s různou 
metabolickou aktivitou [172, 173]. Zvýšení množství tukové tkáně v abdominální 
oblasti je rizikovým faktorem pro vznik metabolických onemocnění, zatímco zvýšení 
tukové tkáně v gluteo-femorální oblasti je považováno za relativně protektivní [174]. 
Z klinického hlediska lze říci, že body mass index (BMI, kg/m2) necharakterizuje 
jednoznačně (optimálně, komplexně, dokonale) obezitu a nekoreluje s obsahem tuku 
v různých tělesných kompartmentech a to především ve viscerální tukové tkáni [175]. 
Naproti tomu obvod pasu, obvod boků, poměr obvodu pasu k obvodu boku a poměr 
výšky k obvodu pasu byly nepřímými ukazateli množství podkožní a viscerální tukové 
tkáně. Korelace obvodu pasu a obvodu boků s množstvím tukové tkáně byly ověřeny 
i pomocí zobrazovacích metod, jako je DXA, výpočetní tomografie a magnetická 
rezonance [175-177]. Rozsáhlé studie u dětí a dospělých prokázaly, že jedinci se 
stejným BMI mohou mít různě vyjádřené riziko vzniku metabolických onemocnění 
[178, 179]. Jedním z vysvětlení může být, tak jak popsal Vague v roce 1956, různé 
anatomické uspořádání tukové tkáně v odlišných tělesných kompartmentech 
organismu. Mezi základní depa bílé tukové tkáně patří viscerální tuková tkáň (VAT), 
která je centrálně lokalizovaná v dutině břišní a oddělená peritoneem, podkožní 
tuková tkáň (SAT), která je lokalizovaná přímo pod kůží a konečně ektopická tuková 
tkáň, která je uložená v kompartmentech organismu, které přímo nesouvisí se 
skladováním tuků [180]. Podkožní tuková tkáň (SAT) tvoří více než 80% celkového 
tělesného tuku a zahrnuje gluteální, femorální a abdominální tukovou tkáň, kterou 
ještě můžeme rozdělit Scarpeovou fascií na superficiální tukovou tkáň (sSAT) 
uloženou pod epidermis a hlubokou podkožní tukovou tkáň, která naléhá na 
peritoneum a je viditelná na vyšetření provedeném výpočetní tomografií [181]. Mezi 
10-20% z celkového tělesného tuku připadá na intraabdominální, viscerální tuk 
(VAT), který je přítomen v blízkosti vnitřních orgánů, které různou měrou obklopuje. 
Další tukové zásoby jsou přítomny v retroperitoneu, kde je přítomno odhadem 31-
42% z celkového intraabdominálního tuku [182]. V širším smyslu lze mezi podtypy 
tukové tkáně zařadit také ektopicky uložený tuk  například v játrech, pankreatu či 
svalu. Lokální regulační úlohu může mít epikardiální tuková tkáň lokalizovaná kolem 
srdce a perinefrotická a perivaskulární tuková tkáň, která obklopuje krevní cévy. K 
nárůstu frakce ektopické tukové tkáně vede nemožnost dalšího skladování tuků 
v podkožní tukové tkáni (SAT), což má za následek nadměrné skladování tuků 
v orgánech, kde se normálně nevyskytuje [180]. Kromě výše uvedeného se tuková 
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depa liší i velikostí adipocytů. Obecně jsou adipocyty menší ve viscerální tukové tkáni 
a podkožní tukové tkáni štíhlých a zdravých jedinců s nadváhou oproti obézním 
nezávisle na pohlaví [183]. Ačkoliv je podkožní tuková tkáň považována za 
bezpečnější a méně metabolicky škodlivou, bylo prokázáno, že velké adipocyty 
podkožní tukové tkáně byly asociovány se vznikem inzulínové rezistence a vysokým 
rizikem vzniku diabetes mellitus 2. typu. Toto naznačují i recentní práce u pacientek 
s Roux-en-Y-gastrickým bypassem, které ukázaly, že redukce masy podkožní tukové 
tkáně a velikosti adipocytů byly spojeny se zlepšením inzulínové senzitivity [184]. 
V hlubších vrstvách podkožní tukové tkáně ve srovnání s vrstvami povrchovějšími 
jsou adipocyty malé s trendem ke zvyšování průměru směrem od povrchu do břišní 
dutiny [185]. Garaulet et al. pozoroval, že adipocyty podkožní tukové tkáně byly větší 
než adipocyty periviscerální, zatímco nebyly pozorovány rozdíly mezi adipocyty 
podkožní tukové tkáně a omentálními adipocyty [183]. S přihlédnutím na stromální 
vaskulární frakci (SVF) je počet buněk SVF vyšší ve viscerální tukové tkáni, než 
v podkožní tukové tkáni [185]. Viscerální tuková tkáň obsahuje vyšší počet B-
lymfocytů, T-lymfocytů, NK-buněk, zřejmě i v souvislosti s vyšší přítomností 
lymfatických uzlin. Bylo prokázáno, že lymfocyty ve viscerální tukové tkáni 
reprezentují spíše vrozenou imunitu, zatímco lymfocyty přítomné v podkožní tukové 
tkáni se spíše podílí na imunitě získané [186]. Při srovnání povrchových vrstev a 
hlubších vrstev podkožní tukové tkáně se ukázalo, že hlubší vrstvy podkožní tukové 
tkáně měly vyšší zastoupení CD3+ lymfocytů, což někteří autoři připisují snížené 
adipogenní aktivitě a menší velikosti adipocytů [185]. Změna v počtu a typu lymfocytů 
může předcházet infiltraci makrofágy a následnému prozánětlivému stavu [187]. 
Počet makrofágů je signifikantně vyšší ve viscerální tukové tkáni ve srovnání 
s podkožní tukovou tkání, ale nikoliv ve srovnání hlubších vrstev a povrchovějších 
vrstev podkožní tukové tkáně u zdravých jedinců s nadváhou [188]. U obézních 
jedinců dochází k větší infiltraci tukové tkáně makrofágy, a to více v hlubších vrstvách 
podkožní tukové tkáně ve srovnání s povrchovými vrstvami podkožní tukové tkáně 
[189]. Infiltrace makrofágy pozitivně korelovala s velikostí adipocytů, jak v podkožní 
tukové tkáni, tak i tukové tkáni viscerální a to nezávisle na obezitě, ale při větší 
přítomnosti hypertrofických adipocytů, jak bylo prokázáno na myších s vyřazeným 
genem pro hormon-senzitivní lipázu [190].  
Akumulace tukové tkáně je závislá na proliferaci preadipocytů a jejich diferenciaci 
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v nové adipocyty a hypertrofii již existujících adipocytů. Starší práce definovaly 
fenotyp obézních stran celularity tukové tkáně, jako „hyperplastický“ a „hypertrofický“ 
[191], který je ovlivňován vlivy dietními, genetickými, faktory inzulínové senzitivity, 
fyzickou aktivitou a vlivy environmentálními [192]. Hyperplázie, zvýšení počtu buněk 
a hypertrofie, zvýšení velikosti buněk jsou dva základní mechanismy růstu tukové 
tkáně. Hypertrofie předchází hyperplazii, pokud je schopnost buněk ukládat lipidy již 
vyčerpaná [193]. V pokusu na buněčných kulturách preadipocyty podkožní tukové 
tkáně proliferovaly podstatně rychleji než preadipocyty získané z omentálního tuku a 
tato rychlost proliferace nebyla závislá na BMI a pohlaví [194]. I přes výše uvedené 
zůstává nejasné, jaký děj (hypetrofie versus hyperplazie) je dominujícím faktorem 
v růstu tukové hmoty. Recentní práce na pacientech, kteří podstoupili omentektomii a 
bariatrický výkon prokázaly, že hmotnost omenta je primárně determinována počtem 
adipocytů a v menší míře velikostí adipocytů, což předpokládá, že zvýšení masy 
viscerální tukové tkáně u obézních jedinců závisí převážně na proliferaci adipocytů 
[195].  
Termín adiposopathie  („nemocný tuk“) je definován jako dysfunkce tukové tkáně 
způsobená pozitivní kalorickou balancí a inaktivním způsobem života u geneticky 
predisponovaných jedinců. Anatomicky a morfologicky je adiposopathie 
charakterizovaná hypertrofií adipocytů a akumulací tuku ve viscerální oblasti [196]. 
Patofyziologicky se adiposopathie manifestuje dysfunkcí adipocytů a 
endokrinologickými a imunologickými poruchami v tukové tkáni, které se mohou 
podílet na vzniku metabolických a kardiovaskulárních onemocnění [196]. Podkožní 
(SAT) a viscerální (VAT) tuková tkáň jsou často popisovány jako dva odlišné orgány 
s rozdílnou genetickou linií buněk, jejichž zvýšená akumulace má na organismus 
odlišný dopad [197]. Periferní SAT je často popisována jako „protektivní“ [198], VAT 
oproti tomu jako „patologická“ [199]. Lze ale říci, že toto hrubé dělení je značně 
zjednodušené, protože protektivní i patologické účinky má jak SAT, tak i VAT. 
Množství SAT i VAT je globálně zvýšeno při pozitivní kalorické balanci [198]. Naproti 
tomu je velikost adipocytů regulována nezávisle na změnách rozložení tukových 
zásob v organismu [200]. Od konce dvacátých let minulého století je známo, že 
centrální obezita a zvýšená akumulace viscerálního tuku pozitivně korelují 
s metabolickými onemocněními a zvýšeným kardiovaskulárním rizikem [201]. V rámci 
mezinárodních definic metabolického syndromu je centrální obezita uváděna jako 
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jedno ze základních diagnostických kritérií (společně s jinými kritérii jako 
hyperglykémie, hypertenze a dyslipidémie) [201]. SAT a VAT se liší buněčným 
zastoupením, fyziologickými, endokrinologickými a imunologickými funkcemi, 
inervací, krevním průtokem a metabolickou aktivitou [197], což do značné míry 
vysvětluje, proč zvýšená akumulace VAT souvisí s negativními metabolickými 
následky. Na druhou stranu bylo prokázáno, že hluboké vrstvy SAT v abdominální 
oblasti jsou silným prediktorem globální inzulínové rezistence, jaterní inzulínové 
rezistence, vyššího Framinghamského skóre (Framingham Risk Score) a vykazují 
vyšší expresi prozánětlivě působících lipogenetických a lipolytických genů [202]. VAT 
je popisována jako více patogenní a metabolicky aktivnější než SAT v důsledku 
vyššího stupně bazální lipolýzy v adipocytech viscerálního tuku, vyšší senzitivity 
k působení katecholaminů a naopak menší senzitivity k působení inzulínu [203], což 
vede k většímu uvolňování lipotoxických volných mastných kyselin. Venózní část 
řečiště viscerální tukové tkáně je drénována prostřednictvím portálního oběhu do 
jater, kam jsou transportovány volné mastné kyseliny, které svým lipotoxickým 
účinkem způsobují inzulínovou rezistenci a dyslipidémii  [203]. Ačkoliv některé studie 
předpokládají, že VAT je méně senzitivní na antilipolytický účinek inzulínu [197], jiné 
práce zmiňují, že aktivita inzulínové signální kaskády může být ve VAT větší než 
v SAT [204]. Stran krevního zásobení se udává, že z VAT se krev vrací převážně 
přes portální systém jater, zatímco ze SAT se drénuje přes portální i systémový 
venózní oběh. Vzhledem k tomu, že SAT obsahuje cca 80% z celkové masy tukové 
tkáně organismu ve srovnání s 20% VAT, je zřejmé, že převážná většina cirkulujících 
volných mastných kyselin, které jsou transportovány do extrahepatálních orgánů 
(např. svalstvo), pochází ze SAT [205, 206]. Z těchto poznatků lze soudit, že 
vzhledem k tomu, že extrahepatální lipotoxicita se velkou měrou podílí na celkové 
inzulínové rezistenci v organismu, je SAT do jisté míry více „patogenní“ než VAT. 
Některé práce poukazují na to, že i přes chirurgické odstranění omentálního 
(viscerálního) tuku nedošlo ke zlepšení inzulínové senzitivity a kardiovaskulárních 
rizikových faktorů u obézních pacientů [207]. Proto i přes zjištění, že VAT je 
metabolicky aktivnější tkání, musíme tuto problematiku hodnotit v širším kontextu. 
Ukazuje se, že nejúčinnější metody bariatrické chirurgie na zlepšení negativního 
metabolického profilu a metabolických abnormalit jsou takové, které mají za následek 
celkové snížení tělesného tuku [208]. Nárůst množství jak viscerální tak podkožní 
tukové tkáně vede k patologickým procesům, které mají za následek perikardiální a 
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perivaskulární akumulaci tuku a tukovou infiltraci jater, kosterního svalstva, 
pankreatu, srdce a ledvin [209, 210].  
Zatímco celkové množství tukové tkáně v organismu je důležité pro vznik inzulínové 
rezistence a s obezitou asociovaných onemocnění, je evidentní, že specifická tuková 
depa úzce souvisí s rizikovými faktory různých metabolických onemocnění [211]. 
Podkožní a viscerální depa vykazují značnou interindividuální variabilitu v závislosti 
na věku, stavu výživy a rase. Akumulace viscerální tukové tkáně souvisí s androidní 
obezitou a je nezávislým rizikovým faktorem pro vznik metabolických a 
kardiovaskulárních onemocnění, zejména inzulínové rezistence, diabetes mellitus 2. 
typu, vysokých sérových koncentrací triacylglycerolů, nízkých koncentrací HDL-
cholesterolu, arteriální hypertenze, metabolických a onkologických onemocnění 
[212]. V pokusu na myších mělo odstranění viscerální tukové tkáně za následek 
zlepšení inzulínové senzitivity a oddálení vzniku diabetes mellitus 2. typu [213]. 
Premenopauzální ženy, které mají větší množství podkožní tukové tkáně a vyšší 
inzulínovou senzitivitu, jsou více chráněny před vznikem metabolických a 
kardiovaskulárních onemocnění [214, 215]. Asociace mezi množstvím viscerální 
tukové tkáně a metabolickými onemocněními byla prokázána v řadě 
epidemiologických studií, kde se používala řada indexů, které přímo korelují 
s množstvím viscerální tukové tkáně, jako je poměr obvodu pasu k poměru boků, 
nebo poměr boku k výšce. Studie Health ABC, která byla prováděna na více než 
3000 dospělých a ve které byla měřena viscerální tuková tkáň pomocí počítačové 
tomografie, prokázala, že viscerální tuková tkáň je asociována s rizikem 
metabolického syndromu u lidí s normální tělesnou hmotností a u obézních jedinců 
[216]. Tato studie také prokázala odlišné role podkožní tukové tkáně v závislosti na 
různých lokalizacích: podkožní tuková tkáň v oblasti břicha byla přímo spojena 
s rozvojem metabolického syndromu, zatímco podkožní tuková tkáň v gluteo-
femorální oblasti byla inverzním vztahem spojena s výskytem metabolického 
syndromu u obézních žen a mužů [217]. Mechanismy zodpovědné za možnou roli 
viscerální tukové tkáně ve vzniku metabolických onemocnění zahrnují 
pravděpodobně změnu rychlosti lipolýzy, společně se zvýšenou citlivostí ke 
katecholaminům, směřování volných mastných kyselin do jater cestou v. portae, 
akumulace prozánětlivých buněk a alterace v produkci prozánětlivě a protizánětlivě 
působících cytokinů, nižší angiogenní kapacitu a hypoxii [180, 212].  
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V poslední době je často diskutována role ektopicky uložené tukové tkáně ve vztahu 
k rozvoji metabolických onemocnění. Předpokládá se, že ektopická tuková tkáň 
v játrech a svalech se zásadní měrou podílí na vzniku inzulínové rezistence a 
diabetes mellitus 2. typu u dospělých, adolescentů a dětí. V poslední době přibývají 
důkazy, že důležitou roli ve vzniku inzulínové rezistence může hrát i perikardiální, 
periaortální, intramyokardiální a perirenální tuková tkáň [180].  
2.5 Subklinický zánět u obezity a jeho význam při vzniku kardiovaskulárních 
komplikací 
Současné poznatky ukazují, že celá řada prozánětlivě působících faktorů 
uplatňujících se při vzniku obezitou podmíněného subklinického zánětu je 
asociovaná s rozvojem aterosklerózy, kardiovaskulárních onemocnění, diabetes 
mellitus 2. typu a se zvýšeným kardiometabolickým rizikem [218]. Dosud není zcela 
objasněn přesný vztah mezi subklinickým zánětem a akcelerací procesu 
aterosklerózy [219] nebo rozvojem arteriální hypertenze [220]. V současnosti je 
některými autory přijímána hypotéza, že chronická stimulace imunitního systému 
vede k posunu směrem k  prozánětlivému metabolickému profilu [221]. Tyto alterace 
v imunitním systému se nejspíše v největší míře týkají deregulace v adaptivní imunitě 
a to převážně v její T-buněčné složce [221]. Subklinický zánět je v kontextu 
kardiovaskulárních onemocnění charakterizovaný zvýšenými sérovými 
koncentracemi prozánětlivě působících cytokinů a jiných proteinů a faktorů akutní 
fáze, které svým negativním vlivem na metabolismus mohou způsobovat či zhoršovat 
již existující kardiovaskulární onemocnění.  
Ještě před třiceti lety byla ateroskleróza vnímána jako proliferativní proces [222], 
nejnovější poznatky ale ukazují, že subklinický zánět je jedním z klíčových 
mechanismů vzniku aterosklerózy [223]. Pickup et al. ve své studii ve skupině 
pacientů s diabetem 2. typu prokázal, že zvýšené sérové koncentrace IL-6, CRP a 
sérového kortizolu pozitivně korelovaly s výskytem metabolického syndromu [224]. 
Obdobně ve studii IRAS (The Insulin Resistance Atherosclerosis Study), která byla 
provedena u pacientů bez diabetu, byl prokázán přímý vztah mezi zvýšeným počtem 
leukocytů, CRP a fibrinogenu a složkami metabolického syndromu [225]. 
Metaanalýza prospektivních studií, která zkoumala vztah mezi prozánětlivými faktory 
a ischemickou chorobou srdeční, prokázala pozitivní korelaci mezi sérovými 
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koncentracemi CRP, fibrinogenu, albuminu a celkovým počtem leukocytů a rychlostí 
vzniku ischemické choroby srdeční [226].  
Různé studie ukazují, že subklinický zánět může být v příčinné souvislosti se 
vznikem a progresí kardiovaskulárních onemocnění [223, 227]. Prozánětlivé 
mediátory mohou akcelerovat procesy vedoucí k ruptuře aterosklerotického plátu, 
což může vyústit v trombózu s následnou ischémií [228]. Mezi klíčové faktory, které 
jsou v současnosti považovány za nezávislé prediktory ischemické choroby srdeční, 
patří IL-6 [229], fibrinogen [230] a C-reaktivní protein [231], které mohou být užity 
jako biomarkery vzniku tohoto onemocnění [232]. V aterosklerotických plátech byla 
prokázána vyšší exprese IL-6, což může souviset s rychlejší progresí procesu 
aterosklerózy. Kromě toho byla produkce IL-6 zjištěna i v endotelu cév a buňkách 
hladkého svalstva [233]. IL-6 stimuluje monocyty a podílí se na zvýšeném ukládání 
fibrinogenu ve stěně cév, kde dochází ke snížené aktivitě lipoproteinové lipázy, což 
zvyšuje influx lipidů do makrofágů. V jiné studii autoři prokázali, že zvýšení sérových 
koncentrací IL-6 nad 5 ng/ml je spojeno s vyšší mortalitou pacientů, než při sérových 
koncentracích pod 5 ng/ml. Toto zjištění naznačuje, že IL-6 je silný nezávislý 
prediktor ischemické choroby srdeční [234].  
TNF-α hraje důležitou roli při vzniku endoteliální dysfunkce a jeho zvýšené 
koncentrace byly zjištěny u pacientů se srdečním selháním [235]. Zvyšuje adhezi 
imunokompetentních buněk k endoteliím cévní stěny, zhoršuje oxidační stres a 
urychluje proces apoptózy, což může ve svém důsledku vést k trombóze a 
ischemické chorobě srdeční [236]. 
3. Buňky imunitního systému a tuková tkáň 
3.1 Subpopulace buněk imunitního systému v tukové tkáni 
Z morfologické a funkční příbuznosti imunitního systému a metabolických reakcí lze 
vypozorovat z evolučního hlediska jisté shody již u vícebuněčných organismů. U 
hmyzu určité organely obsahující tuk exprimují na svém povrchu receptory pro 
bakteriální a mykotické antigeny (Toll receptory), které jsou zodpovědné za 
přirozenou imunitu [237]. Toll receptory aktivují signální kaskádu NFkB, která vede 
k sekreci antimikrobiálních peptidů a aktivaci obranných mechanismů [238]. Tyto 
organely mají zároveň skladovací funkcí pro tuky [239]. U obratlovců jsou tyto funkce 
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rozděleny mezi játra, tukovou tkáň a kostní dřeň. Ačkoliv se doposud předpokládalo, 
že játra a kostní dřeň jsou hlavními orgány, které se podílejí na těchto imunitních 
reakcích, recentní data ukazují, že tuková tkáň se podílí na imunitních reakcích více, 
než se dosud předpokládalo [240].  
Z histologického hlediska se tuková tkáň skládá ze 2 odlišných buněčných populací – 
adipocytů (vyzrálých tukových buněk) a interadipocytární stromální-vaskulární frakce, 
která je tvořena extracelulární matrix s disperzně uloženými fibroblasty, preadipocyty 
(nezralé prekurzory adipocytů), endoteliálními buňkami a buňkami imunitního 
systému [5]. Buňky, které jsou stálou součástí tukové tkáně, obsahují prakticky 
všechny typy buněk imunitního systému a hrají důležitou roli v odstraňování 
apoptotických buněk, buněčného detritu a podílejí se na udržování tkáňové 
homeostázy [241]. Nadměrné ukládání tuku vede ke změně v počtu a funkci 
imunitních buněk a zvyšuje se i aktivita některých z těchto buněk (jmenovitě 
makrofágů, žírných buněk, neutrofilů a T- a B-lymfocytů). Zároveň se snižuje počet 
eozinofilů a některých podtypů T-lymfocytů (T helper (Th2), Treg a iNKT buněk) 
[242]. Zánět tukové tkáně není spojen pouze s akumulací tukové tkáně, ale je 
pozorován i u rychlé redukce masy tukové tkáně, např. u krátce trvající kalorické 
restrikce [243]. U pacientů, u kterých jsou velmi malé či téměř vyčerpané tukové 
zásoby (například pacienti s mentální anorexií), byla také prokázána zvýšená 
produkce prozánětlivých adipokinů [244]. Na progresi subklinického zánětu v tukové 
tkáni se mohou podílet i jiné faktory než zvýšení tělesné hmotnosti. Setkáváme se 
s ním například u jiných onemocnění s chronickým průběhem - chronické renální 
insuficience či jiných chronicky probíhajících onemocnění [245, 246].  
Buňky imunitního systému jsou obecně kategorizovány do dvou linií v závislosti na 
místu jejich dozrávání. Myeloidní řada zahrnuje makrofágy, dendritické buňky (DCs), 
žírné buňky a granulocyty (neutrofily, eozinofily a bazofily), zatímco lymfoidní linie 
obsahuje T- a B- lymfocyty, NK-buňky a NKT-buňky (natural killer T-lymfocyty) [247]. 
Buňky myeloidní linie jsou považovány za hlavní součást vrozené imunity a 
konkrétně makrofágy jsou nejhojnějším typem buněk v tukové tkáni. Infiltrace tukové 
tkáně různými subtypy makrofágů je základním mechanismem rozvoje subklinického 
zánětu v této tkáni. Řada myeloidních buněk hraje důležitou roli ve vývoji získané 
imunity – dendritické buňky prezentují antigen pro efektorové buňky imunitního 
systému a řada cytokinů, které jsou produkovány makrofágy, žírnými buňkami a 
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neutrofily je nezbytná pro aktivaci T- a B-lymfocytů [248]. Druhou největší frakcí 
v tukové tkáni obézních jedinců jsou lymfocyty, jejichž počet a aktivita se mění ještě 
před změnami počtu makrofágů a předpokládá se, že i vrozená imunita se podílí na 
progresi subklinického zánětu u metabolických onemocnění.  
3.2 Změny endokrinní funkce a buněčného zastoupení v tukové tkáni u 
obézních pacientů 
V současnosti je všeobecně přijímán koncept, že jedním z nejdůležitějších 
mechanizmů vedoucích od obezity ke vzniku diabetes mellitus 2. typu a následným 
kardiovaskulárním komplikacím je rozvoj lokálního a systémového subklinického 
zánětu charakterizovaného zvýšenou infiltrací tukové tkáně buňkami imunitního 
systému a nadměrnou produkcí prozánětlivě působících faktorů s jejich následným 
uvolňováním do cirkulace [249]. Zánětem rozumíme sérii humorálních a buněčných 
reakcí, které jsou namířeny k obraně organismu proti různým inzultům (infekce, 
poškození tkání) a které mají za úkol návrat funkční integrity tkání a orgánů do 
původního stavu [242]. V akutní fázi zánětu a při počátečním poškození tkání se 
typicky zvyšuje uvolňování imunomodulačních molekul, mezi které patří cytokiny a 
chemokiny. Tyto faktory jsou produkovány makrofágy a žírnými buňkami v tkáních a 
vyvolávají chemotaxi neutrofilů v první fázi a makrofágů a lymfocytů ve fázi druhé 
z cirkulace do místa zánětu [242]. Infiltrující buňky imunitního systému v místě zánětu 
následně odstraňují infekční agens a zánětem poškozené buňky. Obecně lze říci, že 
zánět je charakterizován zvýšenými lokálními a systémovými koncentracemi cytokinů 
společně se zvýšeným počtem infiltrujících buněk imunitního systému, kdy v první 
fázi akutního zánětu svými funkcemi dominují neutrofily, zatímco mononukleární 
buňky (převážně makrofágy) se více uplatňují v chronických fázích zánětu [248]. 
Prokázalo se, že obezita je spojena s mírným stupněm zánětu, který je chronický a 
sterilní – tj. není vyvolán žádným infekčním agens. Je charakterizován pouze mírným 
zvýšením cirkulujících prozánětlivých faktorů bez přítomnosti klinických známek 
zánětu (proto pojem „subklinický zánět“) [250]. Ukazuje se, že obezitou indukovaný 
subklinický zánět zasahuje do metabolických procesů na různých úrovních a může 
hrát jednu z klíčových rolí v rozvoji inzulínové rezistence [251]. Nová data ukazují, že 
tuková tkáň představuje významnou součást imunitního systému [240]. V tukové 
tkáni je trvale přítomno široké spektrum buněk imunitního systému, které se podílejí 
na odstraňování buněčného detritu, apoptotických buněk a udržování homeostázy i u 
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zdravých jedinců [241]. Excesivní akumulace tuku vede ke změnám v počtu a 
zastoupení imunokompetentních buněk, kdy se v tukové tkáni zvyšuje zastoupení 
makrofágů, žírných buněk, neutrofilů a T- a B-lymfocytů, zatímco některé buněčné 
typy jsou redukovány (eozinofily, některé podtypy T lymfocytů – T helper 2 (Th2), 
Treg a iNKT buňky) [242]. Kintscher a kol. prokázali, že akumulace T-lymfocytů 
v tukové tkáni předcházela infiltraci makrofágy, a že tato infiltrace T-lymfocyty může 
být primárním stimulem k chemoatrakci makrofágů do tukové tkáně [252]. Důležitý je 
i poměr Th1/Th2 lymfocytů, který spolurozhoduje o tom, jestli se imunitní reakce 
bude ubírat směrem k zánětlivým či protizánětlivým dějům [253]. Th1 lymfocyty jsou 
prozánětlivé a přispívají k diferenciaci nepolarizovaných M0 makrofágů směrem ke 
klasickému prozánětlivému M1 fenotypu. Na druhou stranu Th2-lymfocyty indukují 
protizánětlivou odpověď a vznik protizánětlivého M2 fenotypu makrofágů. Obezita 
indukována vysokým energetickým příjmem je spojena s posunem lokálního 
makrofágového spektra v tukové tkáni od protektivního M2 k prozánětlivému M1 
fenotypu [254]. Dále bylo prokázáno, že většina makrofágů v tukové tkáni je 
odvozena od cirkulujících mononukleárních buněk, tj. ze zdrojů primárně 
lokalizovaných mimo tukovou tkáň [255, 256]. Periferní monocyty jsou do tukové 
tkáně atrahovány různými chemoatraktanty produkovanými hypertrofickými 
adipocyty, rezidenčními stromálními makrofágy a T-lymfocyty [257]. Hlavními 
působky, které se podílejí na migraci monocytů z cirkulace do tukové tkáně, jsou 
chemokiny působící prostřednictvím specifických receptorů [258, 259]. Některé práce 
prokázaly v tukové tkáni obézních jedinců zvýšenou genovou expresi celé řady z CC-
rodiny chemokinů včetně CCL-2, CCL-3, CCL-5, CCL-7, CCL-8 a CCL-11, CCL-17, 
CCL-22 [243, 260-263]. Jelikož ve většině studií zvýšená exprese těchto chemokinů 
pozitivně korelovala s infiltrací tukové tkáně makrofágy, předpokládá se, že uvedené 
chemoatraktanty hrají stěžejní roli v chemotaxi mononukleárních buněk do tukové 
tkáně [258, 264]. Chemokiny působí přes chemokinové receptory (CCRs pro CC-
chemokiny) [259]. Zvýšená genová exprese chemokinových receptorů CCR-1, CCR-
2, CCR-3 a CCR-5 byla zjištěna v podkožní a viscerální tukové tkáni obézních, což 
představuje další potvrzení významu příslušných chemokinů pro vznik subklinického 
zánětu v tukové tkáni [263].  
3.2.1 Makrofágy tukové tkáně a jejich úloha při progresi subklinického zánětu 
Makrofágy jsou fagocyty trvale přítomné v tukové tkáni, které se kromě imunitních 
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reakcí v rámci vrozeného imunitního systému podílejí i na řadě úklidových a 
odklízecích reakcí v tukové tkáni [265]. Makrofágy tukové tkáně představují 
nejrozsáhlejší subpopulaci buněk imunitního systému, která obsahuje cca 5% ze 
všech buněk u potkanů s normální hmotností (10-15% ve viscerální tukové tkáni) a 
tento počet stoupá až k 50% zastoupení u obézních zvířat [187]. Počet makrofágů 
tukové tkáně u lidí je menší, ale pořád čítá cca 4% ve viscerální tukové tkáni u 
štíhlých jedinců se vzestupem na 12% u jedinců s obezitou [266]. První důkaz o 
signifikantním zvýšení infiltrace tukové tkáně makrofágy a zvýšení produkce 
prozánětlivých cytokinů u obézních zvířat přinesla práce Xu a Weisberga v roce 2003 
[187, 267]. Následně provedené práce u lidí potvrdily tyto nálezy a to nejvíce ve 
viscerální tukové tkáni, kde se ukázalo, že počet makrofágů tukové tkáně se zvyšuje 
v přítomnosti abdominální obezity a případná redukce hmotnosti u obézních jedinců 
má za následek i snížení počtu makrofágů [255, 266, 268]. Navíc bylo prokázáno, že 
infiltrace tukové tkáně makrofágy pozitivně koreluje nejen s BMI, ale také s velikostí 
adipocytů a expresí prozánětlivě působících působků ve stromo-vaskulární frakci, 
které jsou asociovány se vznikem inzulínové rezistence, jako je TNF-α, inducibilní 
NO-syntáza (iNOS) a IKKB [44, 269]. Navíc se předpokládá, že existuje přímý vztah 
infiltrace tukové tkáně makrofágy a jinými metabolickými a non-metabolickými 
onemocněními, jako je endoteliální dysfunkce a nealkoholická steatohepatitida [270, 
271].  
Nejvíce makrofágů, které infiltrují tukovou tkáň obézních, pochází převážně ze 
systémové cirkulace, nicméně se předpokládá, že malá část makrofágů vzniká 
z lokálních preadipocytů. Aktivované preadipocyty vykazují podobné antigenní 
charakteristiky, jako makrofágy s expresí antigenů F4/80, Mac1, CD80, CD86 a 
CD45. V in vivo a in vitro pokusech tyto aktivované preadipocyty, pokud se aplikovaly 
do peritoneální dutiny zvířat, měly schopnost fagocytózy [267, 272]. Přesné 
mechanismy, které se podílejí na iniciaci a přestupu makrofágů z cirkulace do tukové 
tkáně nejsou doposud zcela objasněny, ale předpokládá se, že spouštěcím 
mechanismem může být hypertrofie adipocytů s následnou nekrózou, hypoxie tkáně, 
přeplnění adipocytů lipidy, zvýšený průnik endotoxinu do cirkulace a stres 
endoplazmatického retikula, které mohou aktivovat různé typy buněk imunitního 
systému [273]. Důležitou roli v atrakci buněk imunitního systému do tukové tkáně 
hraje komplexní síť cytokinů s chemotaktickým účinkem (chemokiny), které jsou 
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produkovány tukovou tkání a reagují s korespondujícími receptory na povrchu 
atrahujících buněk imunitního systému. Ačkoliv byla prokázána řada chemokinů, 
které se podílejí na stimulaci vstupu makrofágů do tukové tkáně, nejslibnější 
chemotaktická cesta zahrnuje monocytární-chemoatrahující protein 1/chemokine C-C 
motif receptor 2 (MCP1/CCR2), chemokine CX3C motif ligand 1/chemokine CX3C 
motif receptor 1 (CX3CL1/CX3CR1) a leukotriene B4/leukotrienový B4 receptor 
(LTB4/BLT1) [274]. MCP1 se ve zvýšené míře vyskytuje převážně v hypertrofických 
adipocytech. Po vazbě ligandu na CCR2 receptor na povrchu makrofágů je 
stimulována jejich migrace [275, 276]. Zvýšená exprese MCP1 vede k infiltraci tukové 
tkáně makrofágy, inzulínové rezistenci a jaterní steatóze, aniž by došlo ke zvýšení 
tělesné hmotnosti, zatímco delece genu pro MCP1, nebo makrofágového receptoru 
CCR2 snižuje počet makrofágů v tukové tkáni a zlepšuje inzulínovou senzitivitu [258]. 
Mezi další chemokiny, jejichž exprese v tukové tkáni je zvýšena a které pozitivně 
korelují se sérovými koncentracemi inzulínu, patří CCL3 (MIP1α- macrophage 
inflammatory protein 1 α), CCL5, CCL (MCP3), CCL8 (MCP2), CCL11 (eotaxin) a 
CCL13 (MCP4) [260, 277].  
Obezita mění nejen počet makrofágů v tukové tkáni, ale také jejich funkci a distribuci. 
V závislosti na antigenní výbavě makrofágů a produkci jejich cytokinů lze makrofágy 
rozdělit do dvou subpopulací – klasicky aktivované M1 a alternativně aktivované M2. 
V pokusech in vitro jsou M1 makrofágy stimulované prozánětlivými cytokiny, mezi 
které patří granulocytární a makrofágy stimulující faktor (GM-CSF), IFNgama a 
bakteriální lipopolysacharidy, což má za následek výraznou protizánětlivou a 
antibakteriální odpověď. K přesmyku směrem k M2 makrofágům dochází pod vlivem 
protizánětlivě působících cytokinů IL4, IL13 a IL10 a makrofágy stimulujícího faktoru 
(M-CSF), což v konečném důsledku vede k nasměrování makrofágů 
k protizánětlivému fenotypu [278, 279]. V tukové tkáni záleží typ polarizace 
makrofágů na stupni obezity. U štíhlých jedinců jsou makrofágy tukové tkáně 
disperzně a difúzně lokalizovány mezi adipocyty a to převážně s fenotypem M2. Tyto 
M2 makrofágy na svém povrchu primárně exprimují M2 antigeny, mezi které patří 
CD206 (manózový receptor), CD209 a CD301 (Mg11/2) a produkují protizánětlivé 
cytokiny, jako IL10, antagonistu pro IL1-receptor (IL1Ra) a enzym arginázu 1, která 
blokuje aktivitu prozánětlivě působící iNOS [280]. M2 makrofágy mají i řadu dalších 
funkcí, jako je odklízení buněčného detritu, regulují proliferaci a diferenciaci 
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prekurzorů adipocytů, stejně tak, jako se podílejí na angiogenezi, termogenezi a 
remodelaci extracelulární matrix [269, 280]. Mezi nejdůležitější faktory pro regulaci 
aktivity M2 makrofágů patří IL4, který je nejvíce produkován eozinofily v tukové tkáni, 
a IL13, který je sekretován z Th2 lymfocyty a NK buňkami [281]. Obezita vede ke 
snížení exprese těchto faktorů. Zároveň se zvyšuje exprese prozánětlivých antigenů, 
jako je F4/80, CD11b (integrin alpha M) a CD11c (integrin alpha X) se současnou 
produkcí prozánětlivých cytokinů TNFα, IL6 a NO-syntházy 2, což má za následek 
posun od protizánětlivých makrofágů M2 k prozánětlivým makrofágům M1 [282]. 
Tento posun není pravděpodobně způsoben transformací rezidentních M2 
makrofágů v tukové tkáni, ale spíše zvýšenou infiltrací makrofágy z cirkulace a jejich 
diferenciací do M1 fenotypu [269]. Kromě změny fenotypu makrofágů dochází při 
obezitě i ke změně morfologie a lokalizace makrofágů. Zatímco jsou M2 makrofágy 
roztroušeny ve stromo-vaskulární frakci tukové tkáně, M1 makrofágy jsou nakupeny 
ve specifických shlucích, jejichž struktura připomíná korunu s okolními velkými 
lipidovými inkluzemi, které jsou zbytky nekrotických adipocytů [283]. Tato polarizace 
makrofágů významně zvyšuje systémový subklinický zánět a snižuje působení 
inzulínu. Počet CD11c+ makrofágů v periferní cirkulaci pozitivně koreloval 
s inzulínovou rezistencí a jejich odstranění zlepšilo inzulínovou rezistenci a snížilo 
lokální a systémovou produkci prozánětlivých faktorů [284, 285]. Jedním 
z potenciálních mechanismů tohoto negativního působení na účinky inzulínu je 
inhibice inzulínové signální kaskády faktorem TNFα, což má za následek 
downregulaci GLUT4 transportéru v adipocytech a zvýšenou produkci kolagenu 
s fibrózní remodelací extracelulární matrix s následnou infiltrací tukové tkáně 
makrofágy [282]. Je řada dalších faktorů, které se mohou podílet na posunu od M2 
makrofágů k M1 makrofágům, mezi tyto faktory patří toll-like receptory (TLRs). 
Skupina toll-like receptorů aktivuje a moduluje vrozený imunitní systém v závislosti 
na stimulaci cizorodými patogeny. Jejich ligandy váží celou řadu infekčních antigenů, 
mezi které patří i bakteriální lipopolysacharid (LPS), který se váže na TLR4. U 
obézních myší byly prokázány vyšší sérové koncentrace cirkulujícího 
lipopolysacharidu, pravděpodobně díky zvýšené translokaci bakterií ze střeva. 
Naopak u myší s vyřazeným genem pro toll-like receptor byla prokázána snížená 
infiltrace tukové tkáně makrofágy a snížený počet prozánětlivých M1 makrofágů [286, 
287]. Některé ligandy TLR4, které jsou schopné aktivovat protizánětlivou 
antibakteriální odpověď, obsahují ve své molekule nasycené mastné kyseliny, heat 
44 
 
shock proteiny a jiné látky, které jsou zvýšené u obezity a diabetes mellitus 2. typu 
[288]. Nadměrné přetížení lipidy je způsobeno nadměrným energetickým příjmem 
s následnou nedostatečnou kapacitou adipocytů tyto přebytečné tuky skladovat, což 
vede k indukci M1 makrofágů, stresu endoplazmatického retikula a aktivaci 
inflamozomů [289]. Naopak nenasycené mastné kyseliny řídí posun směrem k M2 
makrofágům tím, že se váží na PPAR-γ (peroxisome proliferator activated receptor-
γ). Podobný mechanismus účinku s pozitivními metabolickými a antidiabetickými vlivy 
je pozorován u skupiny léčiv tzv. PPARγ agonistů – glitazonů [290, 291]. Metabolicky 
pozitivně působící adipokin adiponektin má také přímý vliv na polarizaci M2 
makrofágů a jeho snížení v důsledku nárustu tukové hmoty při obezitě může být 
jedním z faktorů, které jsou zodpovědné za buněčný posun od M2 protizánětlivých 
makrofágů směrem k M1 prozánětlivým makrofágům v tukové tkáni [292]. Na druhou 
stranu je potřeba říci, že neexistuje ostrá hranice mezi fenotypem M1 a M2 a to 
obzvláště u lidí (na rozdíl od řady experimentálních výsledků). U lidí byla prokázána 
simultánní exprese fenotypu M1 makrofágů (F4/80 a CD11c), stejně tak, jako M2 
makrofágů (CD206 a CD301) [293].  
3.2.2 Chemotaxe buněk imunitního systému do tukové tkáně 
Chemokiny nazývané též chemotaktické cytokiny jsou malé heparin-vázající proteiny, 
které se přímo podílejí na pohybu cirkulujících leukocytů do místa infekce, či 
poranění. Dosud je u člověka známo více než 50 chemokinů, které se podle své 
struktury a funkce rozdělují do čtyř rodin [294, 295]. Systematická nomenklatura byla 
v posledních několika letech opakovaně upravována. Největší skupina chemokinů 
zahrnuje CC chemokiny nazvané podle těsného naléhání první dvou ze čtyř 
cysteinových zbytků. CC chemokiny do místa chronického zánětu přitahují 
mononukleární buňky. Nejlépe popsaným CC chemokinem je monocytový 
chemoatrakční protein-1 (MCP-1), nazývaný také v systematické nomenklatuře 
„chemokinový ligand CCL2“. Jde o silný chemoatraktant pro monocyty, dendritické 
buňky, paměťové T buňky a bazofily. Mezi další chemokiny patří makrofágový 
zánětlivý protein-1α (MIP)-1α (CCL3), MIP-1β (CCL4) a RANTES (CCL5). Je 
pravděpodobné, že dimery, nebo tetramery jsou aktivní formou řady CC chemokinů 
[296]. Druhá rodina chemokinů obsahuje CXC chemokiny, které obsahují jeden 
aminokyselinový zbytek vložený mezi první dva cysteinové zbytky. Některé CXC 
chemokiny, mezi které lze řadit např. interleukin-8 (CXCL8), patří mezi chemokiny, 
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které do místa akutního zánětu přitahují polymorfonukleární monocyty. CXCL8 také 
aktivuje monocyty a může se podílet na přímé stimulaci vstupu těchto buněk do 
cévních lézí  [297, 298]. Třetí skupinou chemokinů je CX3C rodina, ve které je jediný 
člen fraktalkine (CX3CL1). Ten je připojen k mucinovým můstkům 
transmembránových a cytoplazmatických oblastí, čímž se vytvoří receptory pro 
buněčnou adhezi [299, 300]. Tumor necrosis faktor (TNF)-α- konvertující enzym se 
může odštěpit od CX3CL1 z povrchu membrány do oběhu a může působit, jako 
solubilní chemoatraktant [301, 302]. Chemokiny působí na efektorové buňky aktivací 
povrchových receptorů, které obsahují sedm transmembránových domén a jsou 
spřaženy s G-proteiny. Odpověď leukocytů na působení chemokinů závisí na 
komplementu chemokinových receptorů na povrchu leukocytů.  
Monocytové chemoatrakční proteiny atrahují monocyty do místa traumatu, bakteriální 
či mykotické infekce a ischémie. Tyto proteiny obsahují skupinu navzájem podobných 
peptidů – CCL2, CCL7, CCL8 a CCL13, které jsou kódovány geny na chromozomu 
17 [303]. CCR2 je jediný známý receptor pro CCL2 a CCL13 [304, 305], zatímco 
CCL8 se váže na receptory CCR2 a CCR5, chemokin CCL7 se váže na 
chemokinové receptory CCR1, CCR2 a CCR3. Studie na myších s vyřazeným 
genem pro CCL2 prokázaly, že CCL2 se významně podílí na regulaci infiltrace 
monocyty v průběhu zánětu [303]. Monocytové chemoatrakční proteiny navíc působí 
chemoatrakčně na eozinofily a bazofily a mohou indukovat degranulaci těchto buněk. 
Z toho lze usuzovat, že tyto buňky se významnou měrou podílejí i na alergických 
reakcích. Myši s delecí genu pro CCL2 měly defekt v produkci antigen prezentujících 
pomocných lymfocytů typu 2, které produkují protilátky [306], navíc myši s vyřazeným 
genem pro CCL2 (CCR2) měly závažný defekt v produkci interferonu-γ, cytokinu, 
který má důležitou roli v propagaci zánětlivého procesu [305]. U obézních myší cílené 
vyřazení genu pro CCL2 [307] a jeho receptoru CCR2 [308] vedlo ke snížení počtu 
makrofágů v tukové tkáni. Naopak zvýšená exprese CCL2 zvýšila infiltraci a počet 
makrofágů v tukové tkáni [264].  
Chemokiny, mezi které patří CCL2, CCL5, CCL7, CCL8, CCL11, CCL13, CXCL5, 
CXCL8 a CXCL10, jsou zvýšeně produkovány v různých oblastech tukové tkáně. 
Sérové koncentrace těchto chemokinů jsou výrazně zvýšené u obézních ve srovnání 
se štíhlými jedinci. Exprese chemokinových receptorů CCR1, CCR2, CCR3 a CCR5 
je zvýšena na prozánětlivých buňkách v omentální a podkožní tukové tkáni obézních 
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pacientů [309, 310]. Dalším chemokinovým receptorem, u něhož se předpokládá 
důležitá role v prozánětlivých pochodech u obézních jedinců, je chemokinový 
receptor CCR5. U obézních je významně zvýšena exprese CCR5 a jeho ligandů 
v bílé tukové tkáni u obézních myší, které byly krmeny vysokokalorickou stravou 
[263], což mělo za následek významnou infiltraci hypertrofické tukové tkáně 
makrofágy. Vyřazení genu pro CCR5 v myeloidních leukocytech je spojeno 
s výraznou redukcí infiltrace tukové tkáně monocyty s prozánětlivým účinkem a má 
protektivní vliv na vznik subklinického zánětu tukové tkáně u obézních myší [311]. 
Tato data předpokládají, že makrofágy tukové tkáně s expresí CCR5 se mohou 
podílet na obezitou-indukovaném prozánětlivém stavu tukové tkáně. Na druhou 
stranu studie Kennedyho et al. ukázala, že CCR5 může mít malou roli v regulaci M1 
makrofágů tukové tkáně, ale zvyšuje influx CD4+ T-lymfocytů do hypertrofické tukové 
tkáně [312].  
3.2.2.1 Chemokinový systém a jeho význam při rozvoji inzulínové rezistence 
Inzulínová rezistence má stěžejní roli v patogenezi diabetes mellitus 2. typu a 
v posledních letech jsou objasňovány faktory, které jsou zodpovědné za vznik 
obezitou indukované inzulínové rezistence. Řada prací ukazuje, že chemokinový 
systém přímo spojuje obezitu se vznikem inzulínové rezistence, a to regulací funkční 
odpovědi makrofágů, stejně tak jako přímou kontrolou infiltrace tukové tkáně 
makrofágy prozánětlivého fenotypu M1 [313]. Genetickou manipulací provedená 
inaktivace signalizační osy CCL2-CCR2 [258, 308], nebo farmakologicky provedená 
inhibice této osy [314, 315] vedla ke zlepšení inzulínové senzitivity u obézních myší, 
zatímco zvýšená exprese CCL2 na myším modelu zhoršila inzulínovou rezistenci 
[264]. Jiné práce však prokázaly, že chybění CCL2 nezlepší žádné metabolické 
parametry [316]. Dalším chemokinovým receptorem, jehož vyřažení u myší vedlo ke 
zlepšení inzulínové rezistence, je CCR5. CCR5 -/- myši, které byly krmeny 
vysokokolarickou dietou, prokázaly vyšší odolnost proti vzniku obezitou-indukované 
inzulínové rezistence a diabetu 2. typu [311]. V kontrastu s výsledky této studie je 
práce Kennedyho et al., který popsal, že CCR5 -/- myši měly signifikantní 
systémovou glukózovou intoleranci [312]. CXC motif chemokinový ligand 5 (CXCL15) 
a jeho odpovídající chemokinový receptor CXCR2 se mohou také podílet na vzniku 
inzulínové rezistence. Sérové koncentrace CXCL5 jsou výrazně zvýšené u obézních 
jedinců ve srovnání se štíhlými [317]. Léčba obézních, inzulín rezistentních myší 
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pomocí neutralizujících protilátek anti-CXCL5, nebo antagonisty receptoru CXCR2 
snížilo glykémii na lačno a zlepšilo inzulínovou senzitivitu. Cxcr2 -/- myši byly 
chráněny proti vzniku inzulínové rezistence a diabetu [317, 318].  
Zvýšená exprese CXC motifu chemokinového ligandu 14 (CXCL14) byla prokázána 
v bílé tukové tkáni obézních myší, které byly krmeny vysokokalorickou dietou. 
Genetickou manipulací navozená inaktivace CXCL14 zlepšila inzulínovou senzitivitu, 
ale pouze u samic, ale nikoliv u samců. Kromě toho byly CXCL14 deficientní myši 
chráněny od dietou-indukované hyperglykémie, hyperinzulínémie a 
hypoadiponektémie. Genetickou manipulací navozená zvýšená exprese CXCL14 
v příčně pruhovaném svalstvu zhoršila u CXCL14 -/- myší inzulínovou rezistenci, což 
předpokládá, že CXCL14 je důležitým faktorem ve vychytávání glukózy do příčně 
pruhovaného svalstva [319]. Ačkoliv se předpokládá, že chemokinový systém se 
může zásadní měrou podílet na vzniku inzulínové rezistence navozením 
prozánětlivého stavu v tukové tkáni, CX3C chemokinový ligand 1 (CX3CL1) a jeho 
odpovídající chemokinový receptor CX3CR1 zvyšují inzulínovou sekreci v β-buňce 
pankreatu. Ostrůvky izolované z CX3CR1 deficientních myší produkovaly méně 
inzulínu v závislosti na různých stimulech. V in vivo pokusu, podání solubilního 
CX3CL1 zvýšilo sérové koncentrace inzulínu a zlepšilo glukózovou toleranci [320].   
4. Imunitní systém a signalizační kaskáda TLRs (toll like receptorů) 
Vrozený imunitní systém odpovídá na patogeny aktivací prozánětlivých kaskád, které 
maji za účel eradikovat infekční agens. Takzvané PRRs (patern recognition 
receptors) patří mezi základní součásti vrozeného imunitního systému. V současné 
době je známa celá řada intracelulárních a extracelulárních PRRs. Mezi další 
důležité skupiny receptorů patří Toll-like receptory, Nod-like receptory a RIG-like 
receptory. Každý z PRRs (patern recognition receptors) rozpoznává konzervované 
fragmenty patogenů, také označované, jako PAMPs (pathogen associated molecular 
patterns), které se vyskytují na povrchu gram-pozitivních a gram–negativních 
bakterií, DNA, RNA virů, hub a protozoí. V případě aktivace těmito molekulami 
dochází k produkci prozánětlivých cytokinů, chemokinů, interferonů, které mají za 
účel eliminovat patogen z organismu, dále k aktivaci fagocytózy a ovlivnění 
získaného (adaptivního) imunitního systému. V posledních letech přibývá důkazů, že 
funkce TLRs (toll-like receptors) není omezena pouze na vrozený a získaný imunitní 
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systém, ale může se podílet i na funkci jiných orgánových kompartmentů, jako je 
např. trávicí trakt, kde tyto receptory interagují s komenzální mikroflórou a tím se 
mohou podílet na regulaci střevní homeostázy [321]. Nadměrná aktivace TLRs na 
druhou stranu vede k některým typům chronických a autoimunitních onemocnění, 
které postihují gastrointestinální trakt, centrální nervový systém, ledviny, kůži, plíce a 
klouby. Bylo již prokázáno, že TLRs nejsou aktivovány pouze exogenními, ale i 
endogenními ligandy, jako jsou obecně vzato faktory produkované při stresu, 
poškození buněk, či apoptóze [322, 323].  
Teoretický koncept, že imunitní systém obsahuje specializované receptory, které jsou 
schopné rozpoznávat různé patogeny, byl postulován Janewayem et al. ještě před 
rozpoznáním a popsáním TLRs [324]. První popis toll proteinu u Drosophily a jeho 
funkci a vztahu k nastolení dorzoventrální polarity u embrya byl proveden v roce 
1985 [325]. Na základě strukturální a funkční podobnosti mezi IL-1/NF-κB 
prozánětlivou signalizační kaskádou u savců a dorzoventrální signalizační cestou u 
embryí Drosophil bylo zjištěno, že tyto cesty produkují řadu peptidů s antimykotickým 
a antibakteriálním působením. Prokázalo se, že Toll ligand Spz (Spätzle), který 
reguluje expresi antimykotických genů u dospělých much a který byl genetickou 
manipulací vyřazen, zásadní měrou snížil přežití při napadení mykotickým 
organismem [326]. V této studii bylo poprvé naznačeno propojení imunitního systému 
s imunitní odpovědí. Při hledání homologních proteinů u lidí identifikovaly zároveň 
dvě vědecké skupiny lidské TLRs, které mohou hrát klíčovou roli v aktivaci vrozeného 
a získaného imunitního systému [327, 328]. Dosud bylo popsáno u člověka deset 
různých TLRs a u ve velké většiny z nich jsou známy i jejich ligandy. Všechny tyto 
receptory mají podobnou základní strukturu typu 1 transmembránového 
glykoproteinového receptoru. Zatímco některé TLRs jsou lokalizované na buněčné 
membráně (TLRs 1, 2, 4, 5, 6, 10), jiné jsou přítomny v endosomech a proto jsou 
uloženy intracelulárně (TLRs 3, 7, 8, 9). N-terminální konec těchto receptorů 
obsahuje na leucin bohaté opakující se motivy (LRR – leucin-rich repeat) a tyto 
konce se váží na různé ligandy. Cytoplazmatické části jsou vysoce konzervované a 
tzv. Toll-IL-1R (TIR) vykazuje velkou funkční a strukturální podobnost mezi Toll 
proteiny Drosophily a IL-1R1 proteinem u savců [329]. TIR doména funguje jako 
regulační a váže adaptorové molekuly. Při navázaní ligandu dochází 
k homodimerizaci, nebo heterodimerizaci TLRs a poté k přenosu signálu a signálních 
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molekul dovnitř buňky [330]. V současnosti jsou známy dvě regulační adaptorové 
cesty. V jedné cestě je hlavní regulační adaptorový protein MyD88, který se přímo 
váže na cytosolovou doménu TLR5, TLR 7, TLR8 a TLR9. K TLR2 a TLR4 protein 
MyD88 se váže na TLR-TIR doménu přes TIRAP (TIR-domain-containing adaptor 
protein) [331]. V závislosti na ligandech a signálních molekulách může aktivace 
signalizační cesty MyD88 přímo vést k indukci genové exprese přes transkripční 
faktory NF-κB, AP (activating protein)-1, nebo IRF (interferon-response factor) 1, 5 a 
7 [332-334].  
Aktivace toll-like receptorů není působena pouze patogeny, ale i četnými 
endogenními mechanismy. Solubilní forma TLR2 byla prokázána u člověka a 
solubilní forma TLR4 byla nalezena u myší [335, 336]. Tyto solubilní formy receptorů 
mohou zablokovat TLRs odpověď, a to tím, že se naváží na koreceptory a ligandy. 
V uplynulých letech byla popsána již celá řada intracelulárních inhibitorů signálních 
cest toll-like receptorů, které inhibují odpovědi TLR a to systémem negativní zpětné 
vazby. Toll like receptory jsou exprimovány na celé řadě buněk imunitního systému, 
ale i na buňkách neimunitního charakteru. Dendritické buňky (DCs), neutrofily a 
makrofágy exprimují na svém povrchu celou řadu toll-like receptorů. To, jakou bude 
mít buňka výbavu TLRs, do jisté míry i souvisí s místem, kde je buňka uložena. 
Funkčně aktivní TLRs byly prokázány i na buňkách centrálního nervového systému a 
ledvin, na kardiomyocytech a synoviálních fibroblastech. Aktivace TLRs byla zjištěna 
i u neinfekčních procesů, jako je traumatické, či ischemické poranění, nebo 
autoimunitní onemocnění [337-339].  
4.1 TLR1 
TLR1 je zakotven v cytoplazmatické membráně a tvoří heterodimer společně s TLR2 
[340, 341]. Tento komplex TLR1/TLR2 rozpoznává triacetylované lipopeptidy, které 
jsou spojeny s peptidoglykanovou vrstvou bakterií, jako jsou Mycobacterium 
tuberculosis, nebo Borrelia burgdorferi [340, 342]. Bylo prokázáno, že bakterie 
Neisseria meningitis potřebuje ke svému rozpoznání imunitním systémem navázání 
komplexu TLR1/TLR2 na vnější vrstvu buněčné membrány bakterie [343]. Kromě 
heterodimerizace s TLR1 s TLR2 bylo prokázáno, že TLR1 heterodimerizuje i 
s receptorem TLR10 [344]. Ligand tohoto komplexu je dosud neznámý. TLR1 je 
všudypřítomně exprimován v leukocytech, ale byl také nalezen v buňkách 
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neimunitního charakteru, jako jsou astrocyty, fibroblasty, keratinocyty [345], 
endoteliální buňky [346] a epiteliální buňky [347].  
4.2 TLR2 
Profil buněk, na kterých je TLR2 exprimován, je prakticky shodný s profilem TLR1 
s tím rozdílem, že exprese TLR2 je výrazně zvýšená u monocytů, ale nízká u 
lymfocytů [347]. Regulace exprese TLR2 se liší v závislosti na tom, na jakém 
buněčném typu jsou exprimovány. V průběhu hojení rány, byla zvýšená exprese 
TLR2 v keratinocytech na rozdíl od exprese TLR1, TLR4, TLR6 [348]. Naproti tomu 
v monocytech 1,25-dihydroxy-vitamin D3 snižuje expresi TLR2, což snižuje aktivaci 
imunitní signální kaskády [349]. TLR2 heterodimerizuje s TLR1, TLR6, nebo s TLR10 
[344]. Ligand pro komplex TLR2/TLR10 dosud nebyl identifikován. Zatímco komplex 
TLR1/2 rozpoznává triacetylované lipopeptidy, komplex TLR6/2 rozpoznává 
diacetylované lipopeptidy [350]. Bylo zjištěno, že ligandy pro TLR2 receptory jsou 
složky mikrobiální stěny, jako kyselina lipoteichoová, peptidoglykany, lipomanany a 
řada dalších molekul s různým spektrem složení [350, 351]. TLR2 rozpoznávají i 
proteiny z parazitů Trypanosoma cruzi, nebo Schistosoma mansoni [352, 353] a 
předpokládá se, že TLR2 receptory hrají důležitou roli v protivirové odpovědi a to 
obzvláště u herpetických virů [354, 355]. Kromě exogenních ligandů, váží TLR2 i 
celou řadu endogenních ligandů, jako je neurotoxin odvozený od eozinofilů [356], 
HMGB1 (high mobility group box) [357] a různé formy tzv. heat shock proteinů [358]. 
Univerzálnost TLR2 ve schopnosti vázat různé formy ligandů lze vysvětlit schopností 
tvořit heterodimery s jinými TLRs, čímž se zvýší jejich vazebná schopnost, např. 
CD14 zvyšuje odpovídavost TLR2 k jejich ligandům [359].  
4.3 TLR3 
TLR3 je exprimován na dendritických buňkách, makrofázích, žírných buňkách a NK-
buňkách (natural killer cells). Jeho exprese byla zjištěna i na buňkách neimunitního 
typu, jako jsou fibroblasty, keratinocyty, astrocyty, oligodendrocyty, epiteliální a 
endoteliální buňky [345, 360, 361]. Původně se předpokládalo, že TLR3 je 
lokalizován pouze v endozomech, ale jeho exprese byla popsána i na povrchu jiných 
buněk, např. fibroblastů [362]. TLR3 váže dvoušroubovicovou RNA virů, ale i 
endogenní ligandy, které vznikají rozpadem nekrotických buněk [342, 360]. Podobně 
jako u receptoru TLR2 a TLR4 je odpověď TLR3 zvýšena v přítomnosti koreceptoru 
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CD14 [363]. U některých virových infekcí má signalizace TLR3 receptoru spíše 
negativní, škodlivý charakter. Myši s vyřazeným genem pro TLR3 měly vyšší 
procento přežití při nákaze virem Inluenzy A a virem Punta Toro [364, 365]. Virus 
západonilské horečky používá TLR3 indukovanou prozánětlivou odpověď ke vstupu 
viru do hostitelské buňky [366]. Zvýšená signalizace TLR3 byla prokázána u řady 
autoimunitních chorob ledvin a jater, diabetu a revmatoidní artritidy [360, 367, 368]. 
TLR3 může hrát významnou roli v udržování rovnováhy mezi tolerancí a imunitní 
odpovědí.  
4.4 TLR4 
TLR4 je prvním toll-like receptorem, který byl identifikován a popsán  u lidí. Jeho 
aktivita je zvýšená v závislosti na přítomnosti lipopolysacharidu (LPS) Gram-
negativních bakterií. Hlavní součástí lipopolysacharidové molekuly důležitou při 
identifikaci TLR4 je lipidová A komponenta. Rozpoznání lipidové A komponenty TLR4 
vede k produkci velkého množství imunomodulačních cytokinů a chemokinů, které 
stimulují mitogenem aktivované proteinkinázy (MAP-kinázy), AP-1, NF-κB a IRF5 
signalizační cesty. Pro signalizaci TLR4 je důležitá přítomnost koreceptorů CD14 a 
MD-2, se kterými receptor tvoří komplex [369]. Podobně, jako u TLR1, TLR2 a TLR3, 
byla exprese TLR4 prokázána na monocytech, ale také na polymorfonukleárních 
buňkách a dendritických buňkách. Jeho nízká exprese byla naopak prokázána na B-
lymfocytech, fibroblastech, astrocytech, keratinocytech, myocytech, endoteliálních a 
epiteliálních buňkách [347, 370, 371]. TLR4 váže řadu endogenních ligandů, např. 
Hsp70 (heat shock protein 70), což bylo již řadou autorů popsáno [358, 372]. Mezi 
další popsané endogenní ligandy, které mohou aktivovat TLR4 patří fibrinogen, 
fibronektin, heparansulfát a hyaluronan [373, 374].  
4.5 TLR5 
Jediným známým ligandem pro TLR5 je flagelin, hlavní protein bičíku (flagell) gram-
negativních bakterií [375]. TLR5 je široce exprimován na celé řadě buněk. Může 
signalizovat jako homodimér, ale také tvořit heterodiméry s TLR4, což v konečném 
důsledku může vést k aktivaci alternativní signalizační kaskády. Po navázání 
flagellinu na TLR5 dochází k aktivaci NF-κB, který se váže na heterodimery a 




TLR6 tvoří heterodiméry s TLR2 a váží s vysokou specifitou diacetylované lipopetidy. 
TLR6 je exprimován v podobných buněčných typech, jako u TLR1 nebo TLR2. Oba 
typy toll-like receptorů TLR6 a TLR1 jsou ve zvýšené míře exprimovány v B-
lymfocytech, zatímco TLR2 jsou exprimovány B-lymfocyty jen v malé míře [347]. 
4.7 TLR7 
Exprese TLR7 na rozdíl od jiných toll-like receptorů je omezena pouze na dendritické 
buňky a B-lymfocyty. TLR7 váže ligandy společně s receptorem TLR8 a oba tyto 
receptory rozpoznávají jednovláknovou virovou RNA [377]. Dosud není zcela 
objasněno, jaké jsou přesné sekvence v molekule RNA, které aktivují TLR7. 
Předpokládá se, že úseky RNA bohaté na uracil (U) a guanosin/uracil (GU) jsou 
stimulátory aktivace signalizace TLR7 a TLR8 [377]. Navzdory podobě TLR7 a TLR8, 
studie s jejich agonisty prokázaly odlišnosti v jejich signalizačních drahách a 
expresním profilu. Zatímco agonisté TLR7 vedou k aktivaci signalizační cesty 
produkce interferonů v plazmatických dendritických buňkách, aktivace TLR8 vede 
k produkci prozánětlivých cytokinů v myeloidních dendritických buňkách [378].  
4.8 TLR8 
Doposud se předpokládalo, že oba dva typy toll-like receptorů TLR7 a TLR8 
rozpoznávají stejnou sekvenci RNA, nyní ale přibývají důkazy, že každý z těchto 
receptorů rozpoznává specifickou RNA sekvenci [379]. Bylo prokázáno, že synteticky 
připravené jednovláknové oligoribonukleotidy, které obsahují velké množství 
guanosinu a uracilu vedou k produkci interferonu a tumor necrosis faktoru (TNF), což 
naznačuje aktivaci TLR7 a TLR8. V kontrastu s tím je zjištění, že oligoribonukleotidy 
obsahující adenosin a uracil indukují produkci TNF, ale nikoliv interferonu 
v monocytech a myeloidních dendritických buňkách. Tato sekvenční specifita TLR7 a 
TLR8 může hrát důležitou roli v modulaci vrozené imunity v závislosti na pronikajícím 
viru do hostitelského organismu.  
4.9 TLR9 
TLR9 patří společně s TLR3, 7 a TLR8 do rodiny receptorů, které rozpoznávají 
nukleové kyseliny a jsou lokalizované v endosomech. Ligandem pro TLR9 je DNA, 
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která obsahuje nemetylované CpG motivy [380]. Tento typ DNA je častý v bakteriích 
a virech, na rozdíl od savců, kde jsou sekvence CpG vzácné a pokud jsou přítomny, 
tak v methylované formě. Bylo popsáno, že DNA obsahující tyto sekvence aktivují 
TLR9, které se mohou významnou měrou podílet na patogenezi autoimunních 
onemocnění [381, 382]. Exprese těchto receptorů v imunitních buňkách byla 
nalezena v B-lymfocytech, plasmocytoidních dendritických buňkách, ale i 
intestinálních epiteliálních buňkách a keratinocytech. Aktivace těchto buněk přes 
TLR9 vede k jejich maturaci a navozuje expresi kostimulačních molekul, interferonu a 
jiných prozánětlivých cytokinů a chemokinů [383, 384].  
4.10 TLR10 
Poslední objeveným toll-like receptorem u lidí je TLR10. U hlodavců tento receptor 
nemá ekvivalent. Jeho struktura je podobná TLR1 a TLR6 a tvoří homodiméry, nebo 
heterodiméry s TLR1 a TLR2. Jako u TLR7 a TLR9 byla jeho exprese doposud 
popsána v B-lymfocytech a plasmacytoidních dendritických buňkách [344].  
4.11 Toll-like receptory v kontextu metabolických onemocnění 
V poslední době se ukazuje, že etiopatogeneze diabetu 1. typu může být asociována 
s patologickými reakcemi imunitního systému. Byl zjištěn polymorfismus genů 
kódujících TLR2 a TLR3 a jeho asociace se vznikem diabetes mellitus 1. typu [385, 
386]. Tyto studie byly prováděny u korejské a jihoafrické populace a není jasné, jak 
dalece jsou tyto asociace přítomné i u ostatních populací. Monocyty pacientů 
s diabetem 1. typu vykazují zvýšenou expresi TLR2 a TLR4. In vitro aktivace TLR3 
dvoušroubovicovou RNA vedla k apoptóze pankreatických β-buněk, což je 
charakteristický znak pro diabetes mellitus 1. typu [387]. Jak již bylo řečeno, TLR4 je 
exprimován na řadě buněk imunitního systému včetně makrofágů a dendritických 
buněk. TLR4 váže lipopolysacharidy stěny gram-negativních bakterií [388]. Mastné 
kyseliny se středně dlouhým řetězcem, jejichž zástupcem u bakterií je kyselina 
laurová, jsou schopné aktivace signalizace TLR4 v makrofázích [389, 390]. 
Jednoduché mastné kyseliny (SFAs – single fatty acids), jejichž cirkulující sérové 
koncentrace jsou při obezitě zvýšeny, představují potenciálně důležité působky, které 
mohou hrát důležitou roli při vzniku dietou navozené leptinové a inzulínové 
rezistence. Některé studie prokázaly, že jednoduché mastné kyseliny, ale nikoliv 
nenasycené aktivují TLR4 signalizaci v adipocytech a makrofázích. Schopnost 
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mastných kyselin aktivovat prozánětlivé signalizační cesty v tukové tkáni a 
makrofázích je v přímé závislosti na přítomnosti TLR4 [391]. Schopnost volných 
mastných kyselin aktivovat toll-like receptory se liší podle délky jejich řetězce a 
pozitivně koreluje s navozením inzulínové rezistence v příčně pruhovaném svalstvu 
[392]. V příčně pruhovaném svalstvu palmitát (C16:0) a stearát (C18:0) aktivují 
prozánětlivé signalizační cesty s následnou indukcí inzulínové rezistence, zatímco 
laurát (C12:0) působí opačným směrem [392]. V pokusu na myších došlo po 
podávání palmitátu v myokardu ke zvýšené expresi genů spojených s aktivací 
endoplazmatického retikula a jeho zvýšeným stresem [393]. Jak již bylo výše 
uvedeno, TLR2 je exprimován na povrchu řady buněk a podílí se na rozpoznávání 
bakteriálních, mykotických, parazitárních a virových komponent [394]. Inhibice TLR2 
zlepšuje inzulínovou senzitivitu ve svalu a bílé tukové tkáni u myší, které byly krmeny 
dietou s vysokým obsahem tuku [395]. Doposud není zcela jasná úloha TLR 
signalizačních drah v různých typech tkání a ve vývoji inzulínové rezistence. 
Recentní práce ukazují, že signalizace TLR4 v hematopoetických buňkách jsou 
důležité při vzniku inzulínové rezistence v játrech a bílé tukové tkáni u myší krmených 
dietou s vysokým obsahem tuku [287]. Obézní pacienti s diabetem 2. typu mají 
signifikantně zvýšenou genovou expresi TLR4 ve svalech, která pozitivně koreluje 
s mírou inzulínové rezistence. Abnormální exprese a signalizace TLR4 je 
pravděpodobně způsobena zvýšenými sérovými koncentracemi volných mastných 
kyselin, které mohou být jedním z faktorů podílejících se u lidí na vzniku inzulínové 
rezistence [396]. Předpokládá se, že nasycené mastné kyseliny jsou jedním 
z důležitých ligandů pro TLR4 [389] s následnou aktivací JNK a IKK signálních cest. 
Ty pak inhibují působení inzulínu v příčně pruhovaném svalstvu, játrech a tukové 
tkáni [397]. 
5. Renin-angiotenzin-aldosteronový systém (RAAS) 
Renin-angiotenzin-aldosteronový systém je enzymatická kaskáda navzájem 
navazujících reakcí. Limitujícím krokem renin-angiotenzin-aldosteronového systému 
je syntéza angiotenzinu I (ANG I) a to odštěpením dekapeptidu na NH2-terminální 
části z angiotenzinogenu (AGT) enzymem reninem. Transformace angiotenzinogenu 
na angiotenzin I je druhově specifická [398, 399]. Renin je syntetizován jako 
neaktivní proenzym (prorenin), který se stává enzymaticky aktivní po odštěpení NH2-
terminálního propeptidu konvertázou, nebo konformační změnou po jeho navázaní 
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na proreninový/reninový receptor (PRR). Mimo tuto enzymatickou aktivitu může 
proreninový/reninový receptor spouštět intracelulární signální cesty, jako je aktivace 
MAP kinázy p42/p44 a fosfatidylinositol-3-kinázy (PI3K)/p85 [400].  
Angiotenzin II (ANG II) je produkován hlavně z angiotenzinu I (ANG I) a to 
angiotenzin konvertujícím enzymem (ACE) a řadou chymáz. Angiotenzin 1-7 může 
být syntetizován z angiotenzinu I prostřednictvím neutrální endopeptidázy 24.11, 
nazývané neprilysin, dále prolyl-endopeptidázou, nebo polykarboxypeptidázou. 
Angiotenzin 1-7 může být syntetizován z angiotenzinu 1-9 angiotenzin konvertujícím 
enzymem, nebo z angiotenzinu II přes angiotenzin konvertující enzym typu 2 (ACE2). 
Angiotenzin konvertující enzym je dikarboxypeptidáza, která odštěpuje dvě 
aminokyseliny na karboxylovém konci molekuly angiotenzinu I a angiotenzinu II. 
Angiotenzin konvertující enzym a angiotenzin konvertující enzym 2 jsou proteiny 
glykofosfatidylinositolové povahy, které jsou přítomny na endoteliálních buňkách 
většiny krevních cév. Tyto enzymy mohou být uvolněny do cirkulace prostřednictvím 
působení proteinů z rodiny dizintegrinů a metaloproteináz. Angiotenzin I není sám o 
sobě aktivním hormonem, ale od něho odvozené molekuly jsou biologicky aktivní. 
Angiotenzin 1-7 působí přes Mas-receptor [401] a váže se na angiotenzinový 
receptor typu 2 (AT2R) [402]. Angiotenzin II působí na dva typy receptorů. 
Angiotenzinový receptor typu 1 zprostředkovává hlavní působení angiotensinu II a 
stimuluje sekreci aldosteronu ze zona glomerulosa nadledvin. Mechanismus 
působení AT2R je méně jasný, v některých patologických stavech se relativní genová 
exprese AT2R zvyšuje v odpovědi na remodelaci tkání a zánět [403]. V případě, že 
AT1R vytvoří heterodimer s AT2R, může dojít k přerušení signalizační kaskády AT1R 
[404]. Funkce AT2R mohou být odlišné v závislosti na typu tkáně a buňky a jsou 
nezávislé na angiotenzinu II (ANG II) [405]. AT2R jsou regulovány specifickými 
cytosolovými proteiny zvanými AT2R-interacting proteins (ATIPs) anebo 
oligomerizací jejich receptorů [406]. AT2R jsou obvykle exprimovány ve tkáních 
v menším množství než AT1R receptory s výjimkou některých tkání, jako jsou buňky 
endokrinního a exokrinního pankreatu, mozkové buňky a varlata [407]. AT1R, AT2R 
a Mas receptory jsou receptory spřažené s G-proteinem. AT1R jsou spřaženy s Gq 
proteinem, který je zodpovědný za mobilizaci intracelulárních zásob kalcia, AT1R 
mohou být také spojeny i s jinými G proteiny a AT2R se ne vždy váží ke G-
proteinům. Aldosteron se váže na oba typy mineralokortikoidních receptorů (MR) a 
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glukokortikoidních receptorů (GR). MR a GR jsou cytosolové proteiny, které 
v přítomnosti kortizolu a aldosteronu migrují do jádra a váží se na tzv. DNA-
responzivní elementy. Glukokortikoidy jsou transformovány 11ß-hydroxysteroid 
dehydrogenázou typu 2 (11ß-HSD2) a tím se stávají inaktivní na 
mineralokortikoidních receptorech [408] a naopak jsou reaktivovány 11ß-
hydroxysteroiddehydrogenázou typu 1 (11ß-HSD1). Tento enzym je přítomen v bílé 
tukové tkáni, kde u lidí přeměňuje kortizon v kortizol [409].  
Funkční RAAS je nezbytný pro normální průběh adipogeneze a lipogeneze. 
Kompletní inhibice RAAS přes renin [410], nebo vyřazení genu pro angiotenzinogen 
vedlo u myší k fenotypu s nízkým obsahem tělesného tuku [411]. Je zajímavé, že 
aliskiren, který inhibuje produkci všech angiotenzinů, snížil u myší tělesnou hmotnost 
a celkové množství tukové tkáně [412, 413]. Adipogeneze a lipogeneze jsou 
regulovány komplexními mechanismy zahrnujícími mimo jiné i vnitřní modulaci RAAS 
receptorů, které jsou řízeny převážně autokrinními mechanismy [414]. Toto bylo 
prokázáno na buněčných kulturách 3T3-L1 fibroblastů, u kterých se molekulární 
součásti RAAS podílejí na diferenciačních procesech fibroblastů na adipocyty [415, 
416]. AT2R zvyšují adipogenezi a lipogenezi zvyšováním exprese PPAR-γ, klíčový 
transkripční faktor pro adipogenezu a syntézu volných mastných kyselin [417, 418]. 
Trofická role AT2R v adipocytech byla prokázána u myší s vyřazeným genem pro 
AT2R, u kterých byla zjištěna malá velikost adipocytů i přes to, že tyto myši byly 
krmeny dietou s vysokým obsahem tuků [419] a měly zvýšené sérové koncentrace 
angiotenzinů [420]. Angiotenzin II zvyšuje v adipocytech lokální syntézu 
prostacyklinů, které jsou potentním adipogenním faktorem [421]. Jsou tři 
předpokládané hypotézy, jak RAAS moduluje energetickou bilanci a změny tělesné 
viscerální tukové tkáně. Za prvé, zvýšená exprese genu pro renin zvyšuje příjem 
potravy, což bylo prokázáno u transgenních myší s overexpresí genu pro renin [422]. 
Za druhé, podávání ACEi a blokátorů angiotenzinových receptorů u hlodavců snížilo 
množství bílé tukové tkáně [423, 424]. Snížení množství tuku u těchto hlodavců bylo 
doprovázené i sníženým příjmem potravy [423]. Za třetí, podávání angiotenzinu II 
indukovalo u potkanů snížení množství tukové tkáně a pokles hmotnosti a zvýšilo 
energetický výdej [425, 426]. Myši s konstitutivně zvýšenou aktivací RAAS, které 
měly vysoké koncentrace angiotenzinu II v krvi, měly nižší obsah tukové tkáně a byly 
rezistentní proti obezitě vyvolané nadměrným energetickým příjmem [427].  
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5.1 Renin-angiotenzinový systém tkáňově specifický 
Angiotenzinogen, renin, angiotenzin-konvertující enzym (ACE), AT1-receptory, AT2-
receptory byly identifikovány u potkaních a lidských adipocytů [428]. Nejvíce studií se 
dosud soustředilo na regulaci uvolňování angiotenzinogenu z adipocytů, které jsou 
hlavním zdrojem lokální, anebo systémové produkce angiotenzinových peptidů. Lu et 
al. ve své práci prokázal, že relativní genová exprese angiotenzinogenu v tukové 
tkáni byla o 68% vyšší než v játrech, což předpokládá primární roli angiotenzinogenu 
produkovaného tukovou tkání v celkové produkci angiotenzinu II [420]. Při použití 
myšího modelu s vyřazeným genem pro angiotenzinový receptor II bylo prokázáno, 
že exprese angiotenzinogenu je přítomna v játrech, ale nikoliv v tukové tkáni [420]. 
Při použití myších modelů s deficientním AT2 receptorem se ukázalo, že tento 
receptor maskuje efekt angiotenzinu II v regulaci produkce angiotenzinogenu 
tukovou tkání. Exprese angiotenzinogenu tukovou tkání se zvýšila u myší 
s vyřazeným genem pro AT2-receptor a tento efekt byl blokován antagonisty AT1-
receptorů [420]. V jiné studii na myších byl použit jiný přístup k zjištění podílu 
lokálního RAS systému v tukové tkáni na celkovém systémovém RAS. U myší 
s hypertenzí s navozenou zvýšenou genovou expresí pro angiotenzinogen v tukové 
tkáni byla následně prokázána i zvýšená exprese angiotenzinogenu v ledvinách 
[429], což předpokládá fyziologické působení lokálního RAS i na jiné systémy, které 
se podílejí na řízení krevního tlaku.  
Důležitým aspektem produkce angiotenzinogenu tukovou tkání, nebo od něj 
odvozených angiotenzinových peptidů, je jejich možný vliv na rozvoji arteriální 
hyperteze u obézních pacientů. Studie na pacientech s obezitou prokázaly, že 
snížení krevního průtoku podkožní tukovou tkání bylo následováno zvýšeným 
uvolňováním angiotenzinu II zprostředkované isoproterenolem [430, 431]. Autoři této 
studie předpokládají zvýšenou aktivitu sympatického nervového systému u obézních 
jedinců s následným zvýšením lokální produkce angiotenzinu II v tukové tkáni. Tyto 
nálezy ukazují na možnou zvýšenou aktivaci RAS v podkožní tukové tkáni a její 
možnou souvislost se zvýšenými sérovými koncentracemi angiotenzinových peptidů 
v cirkulaci.  
Poměrně nedávné studie prokázaly lokalizaci reninových receptorů v lidské tukové 
tkáni [432]. Exprese reninového receptoru byla zvýšená ve viscerální tukové tkáni ve 
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srovnání s podkožní tukovou tkání u obézních a štíhlých jedinců [432].  
Adipocyty exprimují AT1 a AT2 receptory [428]. Lokálně uvolňované angiotenzinové 
peptidy, nebo i angiotenziny produkované v krevní cirkulaci vykazují 
autokrinní/parakrinní efekt v regulaci adipocytárních funkcí. S obezitou je spojena 
vyšší masa tukové tkáně, kdy adipocyty jsou hypertrofické a více se diferencují. Již 
několik prací prokázalo angiotenzinový efekt na diferenciaci adipocytů s rozdílnými 
výsledky [433-435]. Recentní práce ukazují efekt angiotenzinů na diferenciaci 
kmenových buněk kostní dřeně na adipocyty [436]. Výsledky ukázaly, že tato 
diferenciace byla spojena se zvýšenou buněčnou expresí reninu a AT2-receptorů. 
Autoři této studie předpokládají, že lokální RAS může negativně ovlivňovat funkce 
tukové tkáně. Na druhou stranu řada prací prokázala opačný efekt, kdy angiotenzin II 
zvyšoval diferenciaci adipocytů z lidských preadipocytů, které byly izolované 
z viscerální a perirenální tukové tkáně [437]. Je dokumentováno, že angiotenzin II 
zvyšuje prozánětlivý stav prostřednictvím prozánětlivě působících chemokinů a 
zvýšeného oxidačního stresu [438, 439]. V preadipocytech izolovaných z tukové 
tkáně potkanů angiotenzin II zvyšoval genovou expresi monocytárního 
chemoatrakčního proteinu-1 (MCP-1) v tukové tkáni [440]. Tato data předpokládají, 
že systémově nebo lokálně produkovaný angiotenzin II může ovlivnit oxidativní stres 
a prozánětlivý stav v tukové tkáni. Podávání angiotenzinu II myším snížilo cirkulující 
sérové koncentrace high-denzity lipoproteinu (HDL), což bylo asociováno 
s translokací scavengerového receptoru typu B1 (STR-B1) do plazmatické 
membrány v tukové tkáni [441]. Podobné výsledky byly pozorovány u transgenních 
myší se zvýšenou expresí angiotenzinogenu v tukové tkáni, což ukazuje na možnost, 
že angiotenzin II produkovaný tukovou tkání by mohl být jedním z faktorů vzniku 
dyslipidémií u obézních pacientů a to cestou regulace SR-B1 a clearance HDL 
lipidových částic. Řada prací se soustředila na efekt blokády RAS v experimentálních 
modelech obezity. Podávání antagonistů AT1 receptoru KK-Ay myším s diabetem 2. 
typu vedlo ke snížení glykémie a zlepšení inzulínové senzitivity [442]. Tento efekt 
blokády AT1-receptoru byl spojen se zvýšeným vychytáváním glukózy v tukové tkáni, 
snížením velikosti adipocytů a zvýšením exprese PPAR-γ receptorů. Podobný efekt 
byl zjištěn v jiné studii, ve které byly myším, které byly krmeny normální dietou, 
podávány antagonisté AT1-receptoru [443].  
Viscerální tuková tkáň tvoří cca 20% z celkového množství tukové tkáně. Ačkoliv 
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podkožní tuková tkáň je největší zásobárnou tuku v těle, má viscerální tuková tkáň 
vyšší metabolickou aktivitu s přímou drenáží živin do jater přes portální žílu [444]. 
Lidská viscerální tuková tkáň vykazuje signifikantně zvýšenou genovou expresi 
angiotenzinogenu v porovnání s podkožní tukovou tkání [445]. U pacientů 
s metabolickým syndromem blokace AT1-receptorů pomocí telmisartanu snížila 
množství viscerální tukové tkáně po 24 týdnech léčby ve srovnání s amlodipinem 
[446]. Tato redukce viscerální tukové hmoty byla následována zlepšením inzulínové 
senzitivity. Tento nález naznačuje, že lokální produkce angiotenzinu II viscerálními 
adipocyty může působit parakrinně a facilitovat další růst a proliferaci tukové tkáně. 
Koncept, že viscerální RAS se podílí na regulaci krevního tlaku je evidentní ze studií, 
které zkoumaly efekt redukce hmotnosti na lokální RAS v tukové tkáni. Engeli et al. 
zkoumal vliv redukce hmotnosti na expresi komponent RAS v tukové tkáni a sérové 
koncentrace renin-angiotenzinového systému. V této studii obézní postmenopauzální 
ženy podstoupily 13týdenní redukční program, který vedl k 5% poklesu hmotnosti. 
Redukce hmotnosti byla spojena se signifikantním snížením sérových koncentrací 
angiotenzinogenu, reninu a aldosteronu a snížením systolického krevního tlaku o 7 
mm Hg. Snížení obvodu pasu signifikantně pozitivně korelovalo s expresí 
angiotenzinogenu v podkožní tukové tkáni a plazmatickými sérovými koncentracemi 
angiotenzinogenu [447]. Goossens et al. ve své práci zkoušeli efekt cirkulujícího a 
lokálně produkovaného angiotenzinu II a ověřovali, zda angiotenzin II interaguje 
s oxidem dusnatým a tímto reguluje průtok krve tukovou tkání. K objasnění efektu 
angiotenzinu II na podkožní tukovou tkáň, byl pacientům podáván za kontinuální 
monitorace krevního tlaku ACEi enalaprilát přímo do podkožní tukové tkáně. 
V krevním průtoku tukovou tkání nebyl pozorován žádný signifikantní rozdíl mezi 
skupinou, které byl podáván enalaprilát a kontrolní skupinou. Skupině pacientů, 
kterým byl podáván AT1-antagonista losartan, došlo ke zvýšení průtoku krve tukovou 
tkání ve srovnání s kontrolní skupinou, které byl podáván fyziologický roztok, což 
naznačuje, že cirkulující angiotenzin II je v podkožní tukové tkáni negativním 
regulátorem krevního průtoku [431]. Kromě viscerální a podkožní tukové tkáně, jsou i 
jiné lokalizace, které obsahují intraorgánovou a periorgánovou tukovou tkáň 
s vysokou metabolickou aktivitou [448, 449]. Periaortální tuková tkáň, která se skládá 
z hnědých a bílých adipocytů obaluje aortu, byla identifikována, jako regulátor tonu 
hladkých svalových buněk a cévní funkce. Byla prokázána i genová exprese 
angiotenzinogenu v periaortální tukové tkáni [450]. V jiné práci byl sledován efekt 
60 
 
periaortálního tuku na kontraktilní odpověď aortálních prstenců [451]. Výsledky této 
studie prokázaly, že kontraktilní odpověď na elektrickou stimulaci byla snížená při 
podávání antagonistů receptoru pro angiotenzin II, což předpokládá důležitou roli 
lokálně produkovaného angiotenzinu II jako regulátoru odpovědi hladkého svalstva 
cév. Recentní práce ukazují, že RAS v periaortální tukové tkáni může působit 
prostřednictvím angiotenzinu II i v rámci cévní stěny. U transgenních, lipoatrofických 
myší, kterým chybí periaortální tuková tkáň, byl pozorován zvýšený krevní tlak, což 
se připisuje zvýšené genové expresi AT1 – receptoru přímo v aortě. Zde byl krevní 
tlak normalizován po podávání antagonistů AT1-receptorů [441]. Některé práce 
prokázaly u obézních pacientů zvýšeně aktivovaný RAS v tukové tkáni, který může 
být jedním z mechanismů podílejících se na vzniku hypertenze sdružené s obezitou. 
Řada studií prokázala pozitivní efekt na hodnoty krevního tlaku při zablokování RAS 
v experimentu na zvířatech i u obézních pacientů s hypertenzí a také sledovala 
účinnost různých typů antihypertenziv [452]. Podání antagonisty AT1-receptoru 
olmesartanu obézním KK-Ay myším snížilo expresi řady prozánětlivých cytokinů 
(tumor necrosis factor-α, PAI-1, sérový amyloid A, MCP-1) v tukové tkáni a snížilo 
tvorbu reaktivních forem kyslíku [453]. Tyto efekty olmesartanu byly asociovány 
s poklesem krevního tlaku.  
V subanalýze studie Treat to Target Postauthorization Study, která zkoumala účinek 
irbesartanu u pacientů s hypertenzí a metabolickým syndromem, pacienti, kteří 
užívali irbesartan, vykazovali snížení v systolickém a diastolickém krevním tlaku a 
redukci kardiovaskulárních rizikových faktorů (snížení sérových triglyceridů, glykémie 
na lačno, obvodu pasu a zvýšení sérových koncentrací HDL-cholesterolu) [454]. Tyto 
pozitivní účinky irbesartanu byly více vyjádřeny u pacientů s metabolickým 
syndromem ve srovnání se skupinou hypertenzních pacientů bez metabolického 
syndromu. V další prospektivní, dvojitě zaslepené, placebem kontrolované studii The 
Hypertension-Obesity-Sibutramine bylo celkem 171 obézních hypertenzních 
pacientů. U těchto pacientů se porovnávala účinnost tří různých hypotenziv [455]. Po 
dvou týdnech studie byl pacientům do terapie přidán sibutramin, jako antiobezitikum. 
Výsledky prokázaly, že antihypertenzní kombinační terapie s ACEi a blokátory 
kalciového kanálu byla s přihlédnutím na možné pozitivní metabolické účinky 
výhodnější než kombinace β-blokátor/diuretická léčba. V další post-hoc analýze 
observační studie, která zahrnovala přibližně 72000 hypertenzních pacientů z celého 
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Německa, ti z pacientů, kteří byli obézní a byli léčeni antagonisty AT1-receptorů, měli 
rizikový profil stran případného diabetogenního vlivu a jiných metabolických 
negativních účinků hypotenziv podstatně nižší, než ti pacienti, kteří byli léčeni 
diuretiky [456].  
6. Nové možné faktory regulující metabolismus a proliferační aktivitu tukové 
tkáně – Aquaporiny 
Vodní homeostáza a energetická rovnováha jsou základními mechanismy pro přežití 
a adaptaci buněk organizmu. Voda přechází přes buněčnou membránu dvěma 
paralelními cestami s odlišnými mechanismy: přestupem molekul vody přes 
hydrofóbní fosfolipidovou dvojvrstvu a difúzí vody přes specifické proteinové kanály, 
známé jako aquaporiny [457]. Aquaporiny (AQPs) patří mezi vysoce konzervovanou 
skupinu membránových proteinů, zvaných hlavní vnitřní proteiny, které tvoří 
rozsáhlou skupinu více než 1700 integrálních membránových proteinů vyskytujících 
se prakticky ve všech živých organizmech [458]. Aquaporiny mohou být rozděleny do 
tří podrodin: (i) ortodoxní, nebo klasické aquaporiny, které jsou selektivní pouze pro 
vodu, (ii) aquaglyceroporiny, které jsou propustné pro glycerol a jiné malé molekuly 
rozpustné ve vodě a (iii) S-aquaporiny, také nazývané neortodoxní superaquaporiny, 
nebo také subcelulární aquaporiny, které jsou přítomny pouze u živočichů, ale nikoliv 
u rostlin, hub a bakterií [459]. Počet izoforem aquaporinů se liší u různých organizmů. 
Escherichia Coli má pouze jeden klasický aquaporin (AqpZ) a jeden protein 
se sekvencí podobnou aquaporinu (facilitátor glycerolu G1pF) [460, 461]. Kvasinka 
Saccharmyces cerevisiae má dva ortodoxní aquaporiny (ScAqy1 a ScAqy2) a dva 
aquaglyceroporiny (YFL054Cp a ScFps1) [462]. U savců bylo dosud identifikováno 
13 izoforem (AQP0-AQP12) s odlišnou expresí v orgánech a tkáních, které jsou 
zapojeny do absorpce nebo exkrece tekutin, ale i v jiných orgánech, jako je mozek, 
kůže, tuková tkáň a játra [463]. Nejpozoruhodnějším rysem aquaporinových kanálů je 
jejich vysoká selektivita a účinnost pro prostup vody a glycerolu, iontů a protonů 
[464]. Kromě vody a glycerolu bylo dokumentováno, že aquaporinovými kanály 
prochází i další molekuly, jako urea, amoniak, peroxid vodíku, oxid uhličitý, oxid 
dusnatý a další ionty [465]. Mechanismus prostupu některých z těchto molekul přes 
aquaporinové kanály není dosud zcela objasněn.  
Regulace aquaporinových kanálů je zásadním krokem v osmoregulaci a vodní 
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homeostáze u mikroorganismů a v orgánech savců, které se podílejí na transportu 
tekutin [466]. Aquaporiny eukaryotních organismů jsou často regulovány 
posttranslačně tzv. gateováním, které kontroluje míru toku molekul, nebo 
mechanismem zvaným '‘trafficking‘'‘, kdy jsou aquaporinové kanály přesouvány 
z intracelulárního kompartmentu buňky do cytoplazmatické membrány [467]. Funkce 
aquaporinů je regulována i jinými faktory, jako je fosforylace, pH, tlak, gradient iontů 
na cytoplazmatické membráně, teplota a řada dalších [468-470]. Vzhledem ke své 
jedinečné schopnosti transportovat glycerol hrají aquaporiny důležitou roli 
v osmoregulaci a to prostřednictvím kontroly intracelulárních zásob glycerolu [471]. U 
savců hraji aquaporiny důležitou roli v energetickém metabolismu a to kontrolou 
množství glycerolu v epidermální, tukové a řadě jiných tkání. Aquaglyceroporiny jsou 
zapojeny do hydratace kůže, buněčné proliferace, karcinogeneze a metabolismu 
tuků [472-474]. Permeabilita cytoplazmatické membrány pro glycerol v různých 
tkáních a orgánech hraje důležitou roli v regulaci metabolismu a energetické 
homeostázy s předpokladem, že tuková tkáň má v této regulaci zásadní roli  [475, 
476]. Exprese tukových aquaglyceroporinů je zprostředkována hormony a spouštěna 
katecholaminy ve stavu nalačno a inzulínem v postprandiálním stavu [477].  
Tuková tkáň představuje zásadní zdroj plazmatického glycerolu [478]. AQP7 byl 
dosud považován za unikátní kanál pro glycerol v tukové tkáni. Nicméně později bylo 
prokázáno, že AQP3 a AQP9 jsou dalšími aquaporiny zodpovědnými za transport 
glycerolu v lidských adipocytech [479, 480]. Pravděpodobným důvodem, proč je 
v adipocytech několik typů transportních kanálů pro glycerol, je přítomnost složité 
signalizační sítě regulující lipidový a glukózový metabolismus. Aquaglyceroporiny 
vykazují odlišnou subcelulární lokalizaci u myších 3T3-L1 adipocytů. Zatímco AQP3 
je přítomen v cytoplazmatické membráně a cytoplazmě, AQP7 je přítomen převážně 
v cytoplazmě lipidových inkluzí a AQP9 je exprimován v plazmatické membráně 
[480]. Hlavní funkcí aquaglyceroporinů je kontrola vstřebávání a uvolňování 
glycerolu, dvou hlavních kroků pro syntézu triacylglycerolů (lipogeneze) a jejich 
hydrolýzu (lipolýza)  [481]. Aquaglyceroporiny jsou regulovány lipogenními (hlavně 
inzulín) a lipolytickými hormony (leptin a katecholaminy) [480]. Za fyziologických 
podmínek inzulín reguluje expresi aquaglyceroporinů a jeho působení může ovlivnit 
vychytávání, či uvolňování glycerolu z adipocytů [482]. Inzulín dle některých prací 
snižuje expresi genu pro AQP7 v myších adipocytech negativní zpětnou vazbou přes 
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IRE (insulin response elements) a jeho genový promotor [483]. V jiné práci bylo 
prokázáno, že inzulín zvyšuje proteinovou expresi AQP3, AQP7 a AQP9 v lidských 
adipocytech a to cestou aktivace signalizační cesty fosfatidylinositol-3-kinázy 
(PI3K)/Akt/mTOR. Tento výsledek naznačuje odlišný efekt inzulínu na regulaci 
aquaglyceroporinů u lidí ve srovnání s hlodavci [480]. Uvedený rozdíl může být 
vysvětlen následujícími fakty. Za prvé glycerol je hlavním substrátem pro jaterní 
glukoneogenezu u myší v průběhu hladovění a při postabsorpčním stavu, zatímco 
pyruvát je hlavním substrátem pro glukoneogenezu u lidí [478]. Za druhé, vzácné 
případy chybění AQP3 a AQP7 u lidí, nevyvolaly u myší stejné fenotypické klinické 
projevy [484, 485] a za třetí exprese aquaglyceroporinů je zvýšená u stavů 
s vyjádřenou inzulínovou rezistencí [486, 487], což dokládají i zvýšené plazmatické 
koncentrace glycerolu a vystupňovaná jaterní glukoneogeneza u obézních pacientů 
s inzulínovou rezistencí [480, 484]. Za stavů negativní energetické bilance, jako je 
hladovění nebo cvičení, jsou triacylgyceroly hydrolyzovány tukovou lipoproteinovou 
lipázou a hormon-senzitivní lipázou (HSL) na glycerol a volné mastné kyseliny. 
Katecholaminy (noradrenalin a adrenalin) regulují lipolýzu přes lipolytické β-
adrenergní receptory (β1, β2 a β3) a antilipolyticky působící α2-adrenergní receptory 
[488]. β -adrenergní receptory jsou spřažené s Gs-proteiny a aktivují 
adenylátcyklázu, která vede ke zvýšení cAMP s následnou aktivací proteinkinázy A. 
Ta pak vede k fosforylaci hormon-senzitivní lipázy (HSL) a translokaci z cytosolu do 
lipidových inkluzí s následným zvyšením lipolýzy. AQP3 a AQP7 zvyšují přestup 
glycerolu z myších 3T3-L1 adipocytů v závislosti na stimulaci β-adrenergními 
agonisty s lipolytickým účinkem a to přesunem aquaporinů z cytosolu (AQP3), nebo z 
lipidových inkluzí (AQP7) a jejich začleněním do cytoplazmatické membrány [480, 
489, 490]. Krátkodobé podávání isoprotenerolu vyvolává translokaci AQP3 a AQP7 
bez ovlivnění jejich exprese. Naopak dlouhodobá stimulace navozená podáváním 
isoproterenolu snížila expresi AQP7 v myších 3T3-L1 adipocytech [480, 491]. U 
jiného lipolyticky působícího hormonu leptinu bylo prokázáno, že snižuje expresi 
AQP7 a to cestou signalizační kaskády PI3K/Akt/mTOR [480], což předpokládá 
negativní zpětnou vazbu v regulaci lipolýzy a snížení uvolňování glycerolu 
z adipocytů. Novější práce prokázala, že karboxymethylchitin, mukopolysacharid 
s antiobezitickými účinky, stimuluje lipolýzu zvýšením aktivity hormon-senzitivní 
lipázy (HSL) a exprese AQP7 v 3T3-L1 adipocytech [492]. Předpokládá se, že AQP7 
je jedním z hlavních kanálů pro uvolňování glycerolu z adipocytů. Myší s chyběním 
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genu pro AQP7 vykazovaly vyšší obsah intracelulárního glycerolu oproti kontrolní 
skupině [493]. U lidí bylo zatím prokázáno jen několik mutací pro AQP7. Myši s 
mutací G264V a knockoutem genu pro AQP7 se vyznačovaly normální tělesnou 
hmotností a sérovými koncentracemi triacylglycerolů, ale chybělo zvýšení 
glycerolémie po tělesné zátěži navzdory zvýšeným sérovým koncentracím 
noradrenalinu [484].  
Obezita je u lidí spojena se změněným expresním profilem aquaporinů v tukové tkáni 
[479, 494-496]. Byly dokumentovány změny v expresi aquaporinů v různých tukových 
depech. Některé práce popisují například různou míru exprese AQP7 u pacientů s 
obezitou. Zvýšená exprese AQP7 v omentální tukové tkáni předpokládá zvýšení 
celkové lipolytické kapacity, zatímco snížení exprese AQP7 v podkožní tukové tkáni 
vede k intracelulární akumulaci glycerolu a progresivní hypertrofii adipocytů [479, 
480, 494]. Obezita u lidí s diabetem vykazuje změnu v expresním profilu aquaporinu 
AQP3, AQP7 a AQP9 v tukové tkáni oproti zdravým kontrolám. Tyto nálezy 
předpokládají, že regulace aquaglyceroporinů v tukové tkáni více souvisí 
s inzulínovou rezistencí než s obezitou [480]. V pokusu na myších mělo podávání 
thiazolidindionů (pioglitazonu a rosiglitazonu) za následek zvýšení exprese AQP7, 
aniž by bylo ovlivněno uvolňování glycerolu z adipocytů [497, 498]. Tento zdánlivý 
paradox je způsoben paralelním zvýšením aktivity a exprese glycerolkinázy, která je 
indukována thiazolidindiony v adipocytech. To vede k přednostnímu použití glycerolu 
pro syntézu triacylglycerolů namísto jeho uvolňování do krevního oběhu [499]. Proto 
je toto nežádoucí zvýšení exprese AQP7 v tukové tkáni více vyjádřeno u jedinců 
s inzulínovou rezistencí, což vede ke zvýšení sérové koncentrace glycerolu 
s následným zvýšením jaterní glukoneogeneze. Tento proces může být přerušen 
zvýšeným obratem glycerolu v adipocytech při podávání thiazolidindionů.  
6.1 Aquaporin 1  
Aquaporin 1 je prvním identifikovaným aquaporinem. Byl poprvé izolován 
z erytrocytů. Jeho role v erytrocytech není zcela objasněna, myši s deficitem AQP1 
totiž neprokazovaly žádné hematologické abnormality. Lidé s deficitem AQP1 byli 
klinicky asymptomatičtí, ale nebyli schopni se adaptovat při nedostatku tekutin 
zvýšením osmolality moči. S výjimkou výše uvedeného nebyl pozorován žádný jiný 
fenotypický projev u lidí s deficitem AQP1, ačkoliv u myší s deficitem AQP1 došlo ke 
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ztrátě senzorického vnímání (AQP1 je mimo jiné exprimován i ve spinálních 
neuronech) [500]. V jiné práci na myších s knockoutem genu pro AQP1 byla 
dokumentována porucha vstřebávání tuků, protože bylo prokázáno, že AQP1 je 
exprimován ve střevním lymfatickém systému [501]. AQP1 je také exprimován na 
apikální membráně žlučových cest, které jsou stimulovány sekretinem [502]. Myši 
s deficitem AQP1 nevykazovaly žádné abnormality v transportu žluči. Jedna práce 
prokázala expresi AQP1 v pankreatických sekrečních granulech (zymogenní granula) 
[503], zatímco jiná práce tyto poznatky nepotvrdila [501].  
Poměrně recentně byla popsána prostupnost oxidu dusnatého přes AQP1 
v endoteliích cév [504]. Další práce naznačuje, že AQP1 by mohl být propustný i pro 
molekuly kyslíku [505]. Jiné práce ukazují, že endoteliální AQP1 je důležitý pro 
angiogenezu a to usnadněním migrace buněk, tento mechanismus však není 
doposud zcela objasněn. Předpokládá se, že aquaporiny usnadňují rychlý průnik 
vody přes cytoplazmatickou membránu v přední části migrujících buněk. Tento rychlý 
influx vody je řízen změnami osmolality, která je tvořena transmembránovým 
přestupem iontů a aktinovou depolymerizací, což může přispívat k pohybu a migraci 
buněk. Zvýšená exprese AQP1 v mikrovaskulárních endoteliích tumorů podporovala 
proliferaci dalších cév v těchto rostoucích tumorech [506].  
6.2 Aquaporin 3 
Tento aquaporin je exprimován na bazolaterální membráně hlavních buněk ve 
sběrných kanálcích ledvin a usnadňuje vstřebávání vody a tím se podílí na zvyšování 
koncentrace moči. Podobně, jako AQP1 je AQP3 také exprimován v erytrocytech 
[485]. AQP3 hraje důležitou roli v koncentraci moči a hydrataci kůže, usnadňuje 
transport vody a glycerolu přes cytoplazmatickou membránu v oblasti bazální 
buněčné membrány keratinocytů v kůži [507]. Kromě hydratace kůže hraje AQP3 
také důležitou roli v regeneraci kůže a při progresi nádorových onemocnění [508]. 
Glycerol je jedním ze substrátů buněčného metabolismu, které stimulují buněčnou 
proliferaci přes aktivaci MAP-kinázy [506]. Zvýšená expozice glycerolu, nebo 
zvýšená exprese AQP3 v kůži může stimulovat růst buněk bazálních vrstev nádoru 
kůže. Tento růst kožních tumorů byl zpomalen u AQP3 deficientních myší. 




AQP3 v gastrointestinálním traktu je důležitým faktorem pro regeneraci poškozeného 
epitelu tlustého střeva po kolitidách. U AQP3 deficientních myší s indukovanou 
kolitidou byla pozorována zhoršená regenerace epitelu tlustého střeva po perorálním 
podávání glycerolu [509]. Z jiných aquaporinů jsou mimo jiné v epiteliích 
gastrointestinálního traktu exprimovány AQP7 a AQP8 a to převážně v apikální 
membráně epitelií, zatímco AQP3 je exprimován převážně v bazolaterální části 
membrány [510]. Vzhledem k časté a intenzivní výměně výstelky gastrointestinálního 
traktu mohou hrát aquaporiny důležitou roli v buněčné proliferaci.  
6.3 Aquaporin 7  
AQP7 byl poprvé izolován z varlat a tukové tkáně. Jeho přesný mechanismus účinku 
ve varlatech není dosud zcela objasněn, nicméně u AQP7 deficientních myší nedošlo 
k žádné prokazatelné změně funkce spermií, ačkoliv je AQP7 ve spermiích poměrně 
silně exprimován [511]. AQP7 deficientní myši byly hypoglykemické po 
dlouhotrvajícím hladovění, protože byla narušena dodávka glycerolu do jater a to 
porušením na katecholaminy regulované sekrece glycerolu z adipocytů. Dále bylo 
zjištěno, že tyto AQP7 deficientní myši měly větší velikost adipocytů a větší množství 
intraabdominálního tuku [493, 512]. Snížený eflux glycerolu z adipocytů tukové tkáně 
u AQP7 deficientních myší vedl ke zvýšené akumulaci tuku, zvýšené aktivitě 
glycerolkinázy a vyšší tvorbě volných mastných kyselin [493]. Proto se předpokládá, 
že AQP7 působí jako jakási výstupní dráha pro glycerol a při jeho úplném chybění 
dochází k akumulaci tukové tkáně. AQP7 nebyl detekován přímo v adipocytech, ale 
byl zjištěn v endoteliích kapilár tukové tkáně [513]. V jiné práci autoři prokázali, že 
AQP7 deficientní myši nebyly obézní, vyskytovaly se u nich menší pankreatické 
ostrůvky a měly zvýšenou sekreci inzulínu [514]. Lidé s nefunkčním AQP7 také netrpí 
obezitou [484].  
AQP7 je také exprimován v proximálním tubulu ledvin. AQP7 deficientní myši ztrácí 
glycerol do moči, což ale nevede k žádné poruše metabolismu glukózy a glycerolu 
[515]. Zdravé myši kompletně reabsorbují glycerol v proximálním tubulu ledvin a 
vylučovaný močový glycerol může způsobit poškození buněk proximálního tubulu 
ledvin, jak bylo prokázáno v pokusu na potkanech. Tyto výsledky naznačují, že 
močový glycerol může být dobrým markerem pro poškození ledvin, stejně tak jako 
NAG (N-acetyl-β-D-glukosaminidáza) a beta2-mikroglobulin [515].  
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6.4 Aquaporin 9 
Aquaporin 9 byl poprvé izolován z leukocytů na základě hypotézy, že všechny krevní 
buňky obsahují aquaporiny. Erytrocyty na svém povrchu exprimují AQP1 a AQP3. 
AQP9 byl také poprvé izolován z jater, kde byl identifikován jako transportér urey. 
Přesná role AQP9 v transportu urey je však objasněna pouze částečně. AQP9 dále 
funguje jako vychytávací mechanismus glycerolu v játrech, nicméně u myší 
s vyřazeným genem pro AQP9 nedošlo ke zvýšení sérových koncentrací glycerolu 
[516]. AQP9 je také používán v rámci protinádorové terapie oxidem arsenitým, který 
je využíván při léčbě akutní promyelocytární leukémie. Odpověď na léčbu přímo 
koreluje s mírou exprese AQP9 [517]. Bylo popsáno, že AQP9 je přítomen i 
v mitochondriích mozkových glií [518]. Zvýšení exprese AQP9 bylo také pozorováno 
v bílé tukové tkáni myší při podávání thiazolidindionů [519].  
Diferenciace osteoklastů je spojena se zvýšením buněčného objemu a to 
uspořádáním do vícejaderných osteoklastů z jejich mononukleárních prekurzorů. 
Vyšší relativní genová exprese AQP9 byla zjištěna při diferenciaci osteoklastů a to 
specificky u procesu jejich fúze. Při použití nespecifického AQP9 inhibitoru, 
phloretinu se dramaticky snížila velikost a počet osteoklastů [520].  
7. Léčba obezity a možnosti ovlivnění subklinického zánětu 
7.1 Fyzická aktivita – definice fyzické aktivity 
Obezitu můžeme léčebně ovlivnit v zásadě pěti způsoby – fyzickou aktivitou, dietou, 
psychoterapií, podáváním antiobezitik a chirurgicky. Fyzická aktivita je dle WHO 
definována jako každý tělesný pohyb zprostředkovaný příčně pruhovaným svalstvem, 
který vyžaduje energetický výdej. Nedostatek fyzické aktivity byl identifikován jako 
čtvrtý hlavní rizikový faktor celosvětové úmrtnosti [521]. Fyzická aktivita patří 
k základním nefarmakologickým léčebným postupům jak léčby obezity, tak i ostatních 
složek metabolického syndromu, tj. diabetes mellitus 2. typu, arteriální hypertenze a 
dyslipidémie. Za prudký vzestup incidence obezity, diabetes mellitus 2. typu a 
prakticky všech složek metabolického syndromu ve vyspělých státech Evropy a 
Severní Ameriky v posledních třiceti letech je kromě snadné dostupnosti vysoce 
energetických potravin a nápojů významně spoluodpovědná změna životního stylu 
s výrazným omezením fyzické aktivity [522]. Pravidelné fyzické aktivitě se v dospělé 
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populaci věnuje pouze asi deset až patnáct procent lidí. Ukazuje se, že tělesná 
inaktivita představuje závažnější zdravotní riziko než obezita [523]. Metabolický 
prospěch z fyzické aktivity je zřejmý i nezávisle na hmotnostním poklesu. Celá řada 
epidemiologických studií prokázala, že fyzická aktivita je jedním z nejúčinnějších 
opatření proti vzniku obezity, diabetes mellitus 2. typu a chronických 
kardiovaskulárních komplikací [524, 525]. Pravidelná fyzická aktivita může oddálit 
rozvoj diabetu u vysoce rizikových pacientů s porušenou glukózovou tolerancí [526]. 
Ve studii Knowlera a kol. měla fyzická aktivita větší vliv na prevenci vzniku diabetu 
než léčba metforminem [526].  
7.2 Aerobní a anaerobní fyzická aktivita  
Aerobní fyzická aktivita zlepšuje zdatnost kardiovaskulárního aparátu. Vzniklá 
svalová hmota při této fyzické aktivitě je metabolicky aktivní, má vysoký podíl 
svalových buněk, zvyšuje se v ní podíl svalových vláken IIa a dochází k poklesu 
inzulínové rezistence v důsledku metabolických změn [527]. Jako příklad aerobní 
aktivity může sloužit kondiční běh (jogging), jízda na kole, plavání na dlouhé tratě, ale i 
rychlá chůze.  
Energie pro svalovou činnost se získává mimo jiné pomocí glykolýzy. Tato 
metabolická dráha je nejen hlavní metabolickou dráhou v metabolismu glukózy, která 
vede k tvorbě acetyl-CoA a jeho oxidaci v citrátovém cyklu, ale představuje také hlavní 
dráhy pro metabolismus fruktózy a galaktózy pocházejících z potravy [528]. Klíčový 
význam glykolýzy spočívá ve schopnosti poskytovat ATP pouze krátkodobě 
v nepatrném množství i v nepřítomnosti kyslíku (tzv. anaerobní glykolýza), proto 
umožňuje kosternímu svalu vysokou výkonnost i za podmínek, kdy se stává aerobní 
oxidace nedostatečnou. Oxidativní fosforylace je další alternativou při tvorbě energie 
pro svalovou činnost, při které dochází k 85% regeneraci ATP a mohou v ní být 
utilizovány nejen sacharidy, ale i tuky a mastné kyseliny.  
Anaerobní fyzická aktivita: tento typ aktivity využívá jako hlavního zdroje energie 
svalový a jaterní zásobní cukr – glykogen, který se zpracovává anaerobně za vzniku 
laktátu. Je využíván u silových sportů s krátkým trváním. Při tomto typu fyzické zátěže 
je zvyšován podíl svalové hmoty a zvyšuje se i svalová síla. Anaerobní zátěž zvyšuje 
inzulínovou senzitivitu, ale podstatně méně ovlivňuje metabolismus glukózy a méně 
často vyvolává hypoglykémii. Energetická potřeba organizmu stoupá v důsledku 
zvýšení podílu svalové hmoty [527].  
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V praxi se obvykle za účelem snížení hmotnosti a zlepšení výkonnosti doporučuje 20-
60 minut trvající aerobní zátěž mírné intenzity (60 % maximální tepové frekvence). Je 
však známo, že krátkodobá desetiminutová zátěž vysoké intenzity (90% VO2 max) při 
opakování 2-3krát denně, vede k podobným výsledkům. Tento typ tréninku je rizikový 
u pacientů s podezřením na aterosklerotické komplikace. Doporučuje se opakovat 
fyzickou aktivitu 3-5krát týdně, přičemž je vhodné dodržovat podobný čas a intenzitu. 
Obecně doporučovaný aerobní trénink je možné kombinovat 1-2krát týdně 
s anaerobním tréninkem (posilováním), který vede k budování svalové hmoty. Při 
doporučení fyzické aktivity pacientům je zásadní postupovat individuálně a optimálně 
před zahájením pravidelného cvičení ověřit jejich aktuální fyzickou zdatnost pomocí 
spiroergometrie.  
 
7.3 Pozitivní metabolické vlivy fyzické aktivity 
Pravidelná fyzická aktivita má významné pozitivní metabolické efekty. Předpokládá se, 
že snižuje systémový subklinický zánět. Několik studií prokázalo, že při dlouhodobém 
cvičení a sníženém příjmu vysokoenergetické potravy došlo k poklesu zánětlivých 
parametrů [529]. Fyzická aktivita zvyšuje uvolňování adrenalinu, kortizolu, růstového 
hormonu, prolaktinu a jiných faktorů, které mají imunomodulační účinek [530]. IL-6 je 
jedním z prvních cytokinů, které se uvolňují do cirkulace v průběhu cvičení. Sérové 
koncentrace IL-6 se zvyšují exponenciálně (někdy až 100krát) v závislosti na době 
cvičení a zůstávají zvýšené i po ukončení fyzické aktivity. Bylo prokázáno, že zvýšené 
sérové koncentrace IL-6 indukují zvýšení sérových koncentrací protizánětlivých 
cytokinů IL-1 a IL-10 [531]. IL-10 působí prostřednictvím inhibice syntézy 
prozánětlivých cytokinů imunokompetentními buňkami monocyto-makrofágového 
systému. IL-10 snižuje produkci IL-1α, IL-1β a TNF-α a prozánětlivých chemokinů IL-8 
a MIP-α. Tyto cytokiny a chemokiny hrají důležitou roli v aktivaci granulocytů, 
monocytů/makrofágů, NK-buněk, T a B-buněk a jejich migraci do místa zánětu [532]. 
Snížení jejich tvorby tak může představovat jeden ze základních mechanizmů, kterými 
fyzická aktivita tlumí subklinický zánět, čímž následně zlepšuje celkový stav organizmu 
[532]. 
Ahmadi ve své práci sledoval vliv fyzické aktivity u 17 žen s obezitou III. stupně dle 
WHO. Po 7 měsících cvičebního programu došlo k signifikantnímu poklesu obvodu 
pasu, viscerálního tuku, sérových koncentrací inzulínu, glykémie nalačno, hsCRP, 
HbA1c, PAI-1, TNFRII [533]. V jiné práci byla u mužů, kteří podstoupili 2 měsíční 
70 
 
cvičební program, prokázána pozitivní korelace mezi snížením sérových koncentrací 
CRP a zmenšenim obvodu pasu [534]. Několik studií prokázalo, že CRP a jiné 
prozánětlivé cytokiny, včetně IL-6 a TNF-α jsou zvýšené u pacientů s diabetes mellitus 
2. typu [535]. CRP byl identifikován jako nezávislý rizikový faktor vzniku 
kardiovaskulárních onemocnění. U pacientů s chronickým srdečním selháním došlo po 
pravidelném cvičení ke zvýšení HDL-cholesterolu, signifikantnímu snížení 
triacylglycerolů a Lp(a). Sérové koncentrace inzulínu, glykémie nalačno, TNF-α, CRP 
a kyseliny močové byly taktéž snížené [536].  
V poslední době se v souvislosti s fyzickou aktivitou ukazuje významná role kosterního 
svalstva a jeho působků v protizánětlivém působení. Termín myokiny byl stanoven pro 
cytokiny a jiné peptidy, které jsou produkovány, exprimovány a uvolňovány do 
krevního oběhu buňkami kosterního svalstva. Mezi myokiny patří IL-6, IL-8, IL-15, 
brain-derived neurotrophic factor, leukemia inhibitory factor, FGF-21, follistatin like-1 
[537]. Tyto působky uvolňované do oběhu z pracujícího svalu působí na vzdálené 
orgány a svým protizánětlivým účinkem snižují subklinický zánět u onemocnění jako je 
ateroskleróza, diabetes mellitus 2. typu a metabolický syndrom. IL-6 je první cytokin, 
který je uvolňován do krevního oběhu ze svalu během cvičení a jeho sérové 
koncentrace se zvyšují v závislosti na délce cvičení. mRNA exprese IL-6 se zvyšuje 
v kontrahujícím se kosterním svalu [538, 539], současně se zvýšenou expresí je 
zvýšena i transkripční aktivita genu pro IL-6 [539]. IL-6 působí za různých okolností 
jako zánětlivý nebo i jako protizánětlivý faktor. Pokud je produkován T-buňkami a 
makrofágy, stimuluje imunitní systém a zvyšuje zánětlivou odpověď, zatímco IL-6 
produkovaný kosterním svalstvem má protizánětlivý účinek inhibičním působením na 
TNF-α a IL-1β a zvýšením sekrece protizánětlivých cytokinů IL-1 a IL-10. Cvičením 
zprostředkované zvýšení sérové koncentrace IL-6 pozitivně koreluje s masou svalové 
tkáně, způsobem, délkou a intenzitou cvičení [531]. Cvičení má ochranný účinek proti 
TNF-α-indukované inzulínové rezistenci [225]. Petersen ve své práci prokázal, že IL-6 
zvyšuje obrat lipidů, stimuluje lipolýzu a β-oxidaci mastných kyselin prostřednictvím 
aktivace AMP-aktivované proteinkinázy [540].  
Zatímco jednorázové cvičení s velkou intenzitou je spojeno s krátce trvající 
zánětlivou reakcí [541], pravidelné cvičení má déletrvající protizánětlivý efekt [542, 
543]. I když některé mechanismy pozitivního účinku fyzické aktivity na zlepšení 
metabolického a kardiovaskulárního zdraví byly již objasněny [544], role tukové tkáně 
v tomto procesu zůstává stále nejasná. Jen málo prací se zabývalo vlivem fyzické 
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aktivity na endokrinní funkci tukové tkáně, přičemž jejich výsledky nebyly 
jednoznačné [545, 546]. Fyzická nečinnost vede k akumulaci viscerálního tuku a tím 
ke zvýšení oxidačního stresu a aktivaci kaskád prozánětlivých faktorů, které 
potencují rozvoj aterosklerózy. Pravidelná fyzická aktivita snižuje expresi 
endoteliálního receptoru pro angiotensin II typu 1 (AT1R), vede ke snížení aktivity 
NADPH oxidázy a produkce superoxidového anionu. Touto cestou dochází ke 
snížení produkce reaktivních forem kyslíku (ROS) [547].  
Vztahu fyzické aktivity a metabolických komplikací se věnovala již řada starších 
studií. V Malmo Preventive Project bylo od roku 1974 do roku 1992 sledováno více 
než 33 346 osob, které byly vyšetřeny na přítomnost rizikových faktorů aterosklerózy 
[548]. Byl zde prokázán význam rizika porušené glukózové tolerance pro predikci 
vzniku diabetes mellitus 2. typu. Poprvé se také prokázalo, že fyzická aktivita je 
z hlediska prevence metabolických komplikací významnějším opatřením než diety. 
Další významnou studií je čínská studie Da Qing z roku 1986 [549]. V této studii bylo 
celkem 110 000 osob obou pohlaví s porušenou glukózovou tolerancí edukováno ve 
33 zdravotnických centrech. Po 6 letech byl výskyt diabetes mellitus 2. typu nižší o 
třetinu u osob dodržujících dietu a ve skupině cvičících jedinců byla incidence vzniku 
diabetes mellitus 2. typu snížena téměř o polovinu. Tato studie jasně prokázala větší 
význam fyzické aktivity než dietních opatření v prevenci diabetes mellitus 2. typu. 
Další studie vystavují v rámci edukace pacienty současně změně dietní i změně 
fyzické aktivity a neumožňují oddělení obou efektů. Finská studie DPS (Diabetes 
Prevention Study) byla provedena u menšího počtu (500 jedinců) osob s porušenou 
glukózovou tolerancí [550]. Kontrolní skupina byla jednorázově poučena o změně 
životního stylu, intervenovaná skupina byla pravidelně kontrolována dietní sestrou a 
současně pod odborným dohledem cvičila. Cílem edukace bylo snížit hmotnost, 
snížit celkový příjem tuků, saturovaných mastných kyselin, zvýšit příjem vlákniny a 
zvýšit fyzickou aktivitu na mírnou zátěž 30 minut denně. Výskyt diabetes mellitus 2. 
typu se snížil o 58%. Na snížení rizika diabetes mellitus 2. typu vlivem fyzické aktivity 
se podílí zvýšení inzulínové senzitivity a tedy pokles inzulínové rezistence [551]. Při 
pravidelné fyzické aktivitě se udržuje zvýšená citlivost tkání na inzulín, kdežto 
nedostatek pohybu vede ke snížení inzulínové senzitivity a kompenzatornímu 




7.4 Chirurgická léčba obezity 
Bariatrická chirurgie je jediná dlouhodobě efektivní léčba obezity s prokázaným 
účinkem na snížení morbidity a mortality [553-556]. Kromě výrazného poklesu 
hmotnosti bariatrická chirurgie dramaticky zlepšuje stav onemocnění spojených 
s obezitou, mezi které patří diabetes mellitus 2. typu, dyslipidémie, arteriální 
hypertenze, syndrom spánkové apnoe a řada dalších [553-555].  
Dnešní bariatrická chirurgie používá metody restriktivní, při kterých dochází ke 
zmenšení objemu žaludku, a malabsorbční, charakterizované omezením resorbční 
plochy střeva, případně jejich kombinace. Mezi čistě restriktivní operace lze zařadit 
adjustabilní gastrickou bandáž (AGB) a nověji také vertikální gastrickou plikaci 
(VGP). Někteří autoři k čistě restriktivním metodám řadí ještě tubulizaci žaludku 
(sleeve gastrektomie – SG). U tubulizace žaludku však byl kromě restrikce a 
zrychleného vyprazdňování tubulizovaného žaludku do duodena prokázán i efekt 
hormonální s poklesem sérových koncentrací ghrelinu produkovaného původně 
v resekované části žaludku [557]. Za čistě malabsorbční operaci je dnes považována 
biliopankreatická diverze typu Scopinaro (BPD/S) nebo typu duodenálního switche 
(BPD/DS). Tubulizace žaludku je v současnosti bariatrická metoda, která je 
používána v podobné frekvenci, jako doposud nejčastěji používaný typ bypassové 
operace Roux-en-Y gastrický bypass (RYGBP). Většina autorů jej považuje za 
kombinovanou restriktivně-malabsorbční metodu [558].   
7.4.1 Laparoskopická tubulizace žaludku 
Tubulizace žaludku – sleeve gastrectomy (SG) – je restriktivní operace vyřazující 
díky odnětí žaludečního fundu zdroj produkce orexigenního hormonu ghrelinu [557]. 
Hlavním efektem je podobně jako u gastrické bandáže zmenšení objemu žaludku a 
tím snížení množství přijímané stravy. Principem tubulizace žaludku je chirurgické 
odstranění téměř celého velkého zakřivení žaludku včetně buněk produkujících 
ghrelin. Zbylý žaludek má podobu trubice o objemu 80-120 ml (v závislosti na typu 
použité kalibrační sondy a velikosti ponechaného antra). Množství stravy, které je 
možné sníst najednou, je mnohonásobně menší, než bylo před operací. Tubulizace 
žaludku vede ke snížení plazmatických hladin ghrelinu o 40-70%, což vysvětluje 
vyšší účinnost této metody ve srovnání s gastrickou bandáží [557, 559]. Předchozí 
práce ukázaly, že laparoskopická tubulizace žaludku má pozitivní efekt na 
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antropometrické parametry [560], zlepšení inzulínové rezistence, kontrolu diabetu, 
zlepšení lipidogramu a krevního tlaku [561]. Jedním z  potenciálních procesů 
vedoucích k pozitivním metabolickým efektům tubulizace žaludku a dalších 
bariatrických výkonů může být i zlepšení subklinického zánětu v různých tkáních 
[556], nicméně je třeba zmínit, že přesné patofyziologické mechanismy odpovědné 
za tyto příznivé účinky nejsou dosud objasněny [561, 562].  
8. HYPOTÉZY A CÍLE PRÁCE 
Při koncipování naší práce jsme vycházeli z předpokladu, že intervence v podobě 
fyzické aktivity a tubulizace žaludku mohou ovlivnit subklinický zánět a zlepšit 
metabolický profil obézních pacientů. U obézních pacientů, kteří podstoupili tubulizaci 
žaludku, jsme předpokládali, že mezi podkožní tukovou tkání a periferními monocyty 
bude jistá forma interakce zprostředkovaná chemotaktickými a dalšími prozánětlivými 
faktory, která bude přispívat k lokální i systémové zánětlivé reakci. Taktéž jsme 
předpokládali, že u obézních pacientek s arteriální hypertenzí, které podstoupily 
cvičební režim, mohou být pozitivní účinky na pokles hodnot krevního tlaku a 
metabolický profil způsobeny ovlivněním mRNA exprese tkáňově specifického renin-
angiotenzin-aldosteronového systému v podkožní tukové tkáni a prozánětlivých 
faktorů a jejich receptorů v podkožní tukové tkáni.  
 
Specifické cíle naší práce byly následující:  
• Zkoumat možnou interakci mezi podkožní tukovou tkání a periferními 
monocyty, která může hrát důležitou roli v etiopatogenezi subklinického 
zánětu u obézních pacientů 
• Studovat vliv vybraných intervencí – fyzické aktivity a tubulizace žaludku - 
na prozánětlivý a chemotaktický profil v podkožní tukové tkáni pacientů s 
obezitou 
• Zhodnotit, zda a do jaké míry se může aerobní fyzická aktivita podílet na 
poklesu hodnot krevního tlaku a posoudit, do jaké míry je ovlivněna mRNA 
exprese renin-angiotenzin-aldosteronového systému v podkožní tukové 
tkáni pod vlivem cvičebního režimu 
• Zhodnotit, zda změny cirkulujících sérových koncentrací prozánětlivých 
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faktorů, nebo mRNA exprese vybraných chemokinů a cytokinů v podkožní 
tukové tkáni a cirkulujících monocytech, mohou vysvětlovat pozitivní vliv 
tubulizace žaludku na metabolické parametry u obézních pacientů 
9. METODIKA STUDIE „Tři měsíce pravidelné aerobní fyzické aktivity u 
obézních pacientů zlepšují subklinický zánět neovlivňují systémový krevní tlak 
a endokrinní funkci podkožní tukové tkáně“ 
Všechna klinická a laboratorní vyšetření byla prováděna na III. interní klinice VFN a 
ve spolupráci s Ústavem klinické biochemie a laboratorní diagnostiky VFN.  
9.1 Vyšetření antropometrických, biochemických a hormonálních parametrů  
U všech vyšetřovaných subjektů byla změřena tělesná výška a hmotnost a vypočitán 
body mass index (BMI – hmotnost v kg/výška v m2). Odběry krevních vzorků byly 
provedeny za standardních podmínek po celonočním lačnění mezi 7. a 8. hodinou 
ranní. Do 30 minut byly vzorky zpracovány pomocí centrifugace (10 min při 1000 x G) 
a séra byla dále uskladněna při teplotě  -80°C k dalšímu vyšetření. Základní 
biochemické parametry byly stanoveny standardními laboratorními metodami. Sérové 
koncentrace FABP-4, rezistinu, leptinu a adiponektinu byly měřeny komerčními 
ELISA kity (BioVendor, Modrice, Czech Republic). Sérové hladiny C-reaktivního 
proteinu byly stanoveny vysoce citlivou analýzou (Bender MedSystems, Vienna, 
Austria). Sérové koncentrace inzulínu byly měřeny komerčním RIA kitem (Cis Bio 
International, Gif-sur-Yvette, France).  
9.2 Měření krevního tlaku a složení těla  
Všem subjektům bylo změřeno tělesné složení a procento tělesného tuku 
bioimpedancí (Multi-frequency Bodystat QuadScan 4000, Douglas, UK). Obézním 
pacientům byl změřen jednorázově krevní tlak v pozici v sedě sfygmomanometrem 
(LCD 301, Spirit Medical Co., Taiwan) a 24 hodinovým měřením krevního tlaku, které 
bylo provedeno pomocí oscilometrického zařízení (SpaceLabs 90207, SpaceLabs 
Medical, Redmond, WA, USA), které měřilo krevní tlak po 20 min v průběhu dne (od 
6. hodiny ranní do 22. hodiny večerní) a každých 30 min v průběhu noci (od 22. 
hodiny večerní do 6. hodiny ranní). Kontrolní skupině byl změřen tlak jednorázově.  
9.3 Biopsie tukové tkáně 
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Biopsie podkožní tukové tkáně byla u pacientů prováděna v ranních hodinách 
současně s krevními odběry po 10-12 hodinovém lačnění. Vzorky tukové tkáně byly 
odebírány z oblasti břišní stěny cca 10-15 cm laterálně od pupku. Po zarouškování a 
dezinfekci místa odběru bylo provedeno lokální znecitlivění 20 ml 1% trimecainu 
(Mesocain 1% inj.sol.). Následně byl skalpelem proveden krátký řez (3-4 mm), 
kterým byla paralelně s břišní stěnou zavedena plastová kanyla s kovovým 
zavaděčem (Braunüle MT, 12 G, délka 80 mm, vnitřní/vnější průměr 2.2/2.7 mm, 
Braun Melsungen, Německo). Po opatrném rozrušení podkožní tukové tkáně byl 
odstraněn kovový zavaděč, na kanylu byla připojena 20 ml stříkačka a pomocí 
podtlaku bylo odebráno požadované množství tukové tkáně (200-1000 mg). Vzorky 
tkáně byly rozděleny do plastových zkumavek (Eppendorf, AG, Německo, obsah 1.5 
ml) s 1 ml RNA stabilizujícího činidla (RNAlater, Quigen, Německo), okamžitě 
zamraženy na -80°C a uloženy k dalšímu zpracování.  
9.4 Stanovení mRNA exprese  
Vzorky tukové tkáně byly homogenizovány za použití kuliček MagNA Lyser Green 
Beads na automatickém homogenizátoru MagNA Lyser (Roche Diagnostics GmbH, 
Německo). Poté byla z homogenizátoru na přístroji MagNA Pure instrument pomocí 
kitu MagNA Pure Compact RNA Isolation kit (Roche Diagnostics GmbH, Německo) 
izolována celková RNA. Koncentrace RNA byla stanovena spektrofotometrickým 
měřením absorbance při 260 nm (NanoPhotometer, Implen, Munchen, Germany). 
Pro reverzní transkripci bylo použito 0.25 μg RNA. Syntéza byla provedena 
soupravou High-Capacity cDNA Reverse Trancription Kit (Applied Biosystems, 
Foster City, CA, USA). Stanovení genové exprese FABP-4, CD68, adiponektinu a 
jeho receptorů, rezistinu, angiotenzinogenu, angiotenzin-konvertujícího enzymu a 
angitenzinového receptoru typu 1 bylo provedeno pomocí panelu TaqMan® gene 
Expression Assays na přístroji 7500 Real-Time PCR System (Applied Biosystems, 
Foster City, CA, USA). Měření dalších 44 genů bylo provedeno pomocí panelu 
TaqMan® Custom Array na přístroji ViiA7 (Applied Biosystems, Foster City, Ca, 
USA). V reakční směsi se nacházelo cca 12 μg cDNA, TaqMan® Universal PCR 
Master Mix II, NO AmpErase® UNG (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) a 
voda zbavená nukleáz (Fermentas Life Science, Litva) se specifickými TaqManGene 
Expression Assays (Applied Biosystems, Foster City, CA) použitými pro reakci. Data 
byla vyjádřena jako prahové hodnoty (Ct), tzn. jako změna fluorescence v reálném 
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čase. Pro každý vzorek byly stanovovány také endogenní kontroly β-2-mikroglobulin 
a HPCLA1 pro kompenzaci odchylek ve vstupním objemu do reakční směsi a 
účinnosti reakce. Relativní genová exprese sledovaných genů byla vypočítána podle 
vzorce 2-∆∆ (CT cytokinu – CT endogenní kontroly).  
9.5 Fyzická aktivita 
Obézní pacientky s hypertenzí podstoupily tří měsíční aerobní cvičební program, 
který se skládal z 30 minutového cvičení 3 x týdně pod dohledem kondičního trenéra 
v Rekondičním centru VFN. 
9.6 Statistická analýza 
Statistické zpracování dat bylo provedeno pomocí programu SigmaStat (SPSS Inc., 
Chicago, IL, USA). Jednotlivé parametry byly vyjádřeny jako průměr ± SEM (standard 
error of the mean – střední chyba průměru). Za statisticky významné byly 
považovány rozdíly a korelace, kde p bylo menší než 0,05. K porovnání rozdílů 
v genových expresích, antropometrických, biochemických a hormonálních 
parametrech ve skupině obézních subjektů a kontrolní skupinou byla použita 
jednocestná analýza rozptylu (One-way ANOVA) následována Dunnettovou metodou 
mnohonásobného porovnávání s kontrolní skupinou, nebo Kruskal-Wallisova 
jednocestná ANOVA následována Dunnovým testem. Pro hodnocení rozdílů ve 
skupině obézních žen před a po cvičení byl použit párový t-test nebo neparametrický 
Wilcoxonův test. Vztahy mezi jednotlivými faktory byly hodnoceny pomocí 
Spearmanova nebo Pearsonova korelačního testu.  
10. METODIKA STUDIE „Laparoskopická tubulizace žaludku snižuje mRNA 
expresi prozánětlivě působících genů v podkožní tukové tukové tkáni, ale 
nikoliv v periferních monocytech u obézních pacientů“ 
Všechna klinická a laboratorní vyšetření byla prováděna na III. interní klinice VFN a 
ve spolupráci s Ústavem klinické biochemie a laboratorní diagnostiky VFN. Pacienti 
podstoupili laparoskopickou tubulizaci žaludku na Chirurgické klinice 2. LF UK a 
ÚVN.  
10.1 Vyšetření antropometrických, biochemických a hormonálních parametrů  
U všech vyšetřovaných subjektů byla týden před operací a 6, 12, 24 měsíc po 
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operaci změřena tělesná výška a hmotnost a vypočitán body mass index (BMI – 
hmotnost v kg/výška v m2). Odběry krevních vzorků byly provedeny za standardních 
podmínek po celonočním lačnění mezi 7. a 8. hodinou ranní. Do 30 minut byly vzorky 
zpracovány pomocí centrifugace (10 min při 1000 x G) a séra byla dále uskladněna 
při teplotě  -80°C k dalšímu vyšetření. Základní biochemické parametry byly 
stanoveny standardními laboratorními metodami. Krevní vzorky použité k izolaci 
periferních monocytů byly odebírány do média obsahujícího Na-EDTA a zpracovány 
do 2 hodin po odběru. Sérová koncentrace adiponektinu byla měřena komerčním 
RIA kitem (Linco Research, St. Charles MO, USA) a sérové hladiny C-reaktivního 
proteinu byly stanoveny vysoce citlivou analýzou (Bender MedSystems, Vienna, 
Austria). Sérové koncentrace leptinu a rezistinu byly měřeny komerčními ELISA kity 
(BioVendor, Modrice, Czech Republic). Sérová koncentrace inzulínu byly měřeny 
komerčním RIA kitem (Cis Bio International, Gif-sur-Yvette, France).  
10.2 Biopsie tukové tkáně 
Biopsie podkožní tukové tkáně byla u pacientů prováděna v ranních hodinách 
současně s krevními odběry po 10-12 hodinovém lačnění. Vzorky tukové tkáně byly 
odebírány z oblasti břišní stěny cca 10-15 cm laterálně od pupku. Po zarouškování a 
dezinfekci místa odběru bylo provedeno lokální znecitlivění 20 ml 1% trimecainu 
(Mesocain 1% inj.sol.). Následně byl skalpelem proveden krátký řez (3-4 mm), 
kterým byla paralelně s břišní stěnou zavedena plastová kanyla s kovovým 
zavaděčem (Braunüle MT, 12 G, délka 80 mm, vnitřní/vnější průměr 2.2/2.7 mm, 
Braun Melsungen, Německo). Po opatrném rozrušení podkožní tukové tkáně byl 
odstraněn kovový zavaděč, na kanylu byla připojena 20 ml stříkačka a pomocí 
podtlaku bylo odebráno požadované množství tukové tkáně (200-1000 mg). Vzorky 
tkáně byly rozděleny do plastových zkumavek (Eppendorf, AG, Německo, obsah 1.5 
ml) s 1 ml RNA stabilizujícího činidla (RNAlater, Quigen, Německo), okamžitě 
zamraženy na -80°C a uloženy k dalšímu zpracování.  
10.3 Izolace krevních monocytů  
Krevní vzorky použité k izolaci periferních monocytů byly odebírány do média 
obsahujícího Na-EDTA a zpracovány do 2 hodin po odběru. Leukocyty se ze vzorků 
získávaly pomocí Ficoll-Paque ™ Plus (Amersham Biosciences AB, Švédsko). Do 50 
ml zkumavky Falcon bylo napipetováno 3.5 ml Ficoll-Paque™ Plus a následně bylo 
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pomalu přidáno 5 ml krevního vzorku. Po centrifugaci byly agregáty leukocytů 
přeneseny do další zkumavky obsahující 10 ml PBS (0.001 M PBS, pH 7.4) a 
opětovně centrifugovány. Supernatant byl odsán a buněčná peleta byla rozpuštěna 
v roztoku DE-GAS (0.01 M PBS pH 7.4; 0.5 M EDTA ph 8.0 a 1% BSA). Monocyty 
byly dále izolovány magnetickou izolační metodou za použití magnetických 
mikrokuliček značených monocytovým antigenem CD14 (MiniMacs Miltenyi Biotec, 
Bergisch Gladbach, Německo). Poté byla z CD14+ monocytů izolovaná celková RNA 
na přístroji MagNA Pure instrument pomocí izolačního kitu MagNA Pure Compact 
RNA Isolation kit (Roche Diagnostics GmbH, Německo). 
10.4 Stanovení mRNA exprese  
Vzorky tukové tkáně byly homogenizovány za použití kuliček MagNA Lyser Green 
Beads na automatickém homogenizátoru MagNA Lyser (Roche Diagnostics GmbH, 
Německo). Poté byla z homogenizátoru na přístroji MagNA Pure instrument pomocí 
kitu MagNA Pure Compact RNA Isolation kit (Roche Diagnostics GmbH, Německo) 
izolována celková RNA. Koncentrace RNA byla stanovena spektrofotometrickým 
měřením absorbance při 260 nm (NanoPhotometer, Implen, Munchen, Germany). 
Pro reverzní transkripci bylo použito 0.25 μg RNA. Syntéza byla provedena 
soupravou High-Capacity cDNA Reverse Trancription Kit (Applied Biosystems, 
Foster City, CA, USA). Měření 48 genů bylo provedeno pomocí panelu TaqMan® 
Custom Array na přístroji ViiA7 (Applied Biosystems, Foster City, Ca, USA). 
V reakční směsi se nacházelo cca 12 μg cDNA, TaqMan® Universal PCR Master Mix 
II, NO AmpErase® UNG (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) a voda zbavená 
nukleáz (Fermentas Life Science, Litva) se specifickými TaqManGene Expression 
Assays (Applied Biosystems, Foster City, CA) použitými pro reakci. Data byla 
vyjádřena jako prahové hodnoty (Ct), tzn. jako změna fluorescence v reálném čase. 
Pro každý vzorek byly stanovovány také endogenní kontroly β-2-mikroglobulin a 
HPCLA1 pro kompenzaci odchylek ve vstupním objemu do reakční směsi a účinnosti 
reakce. Relativní genová exprese sledovaných genů byla vypočítána podle vzorce 2-
∆∆ (CT cytokinu – CT endogenní kontroly).  
10.5 Statistická analýza dat 
Statistické zpracování dat bylo provedeno pomocí programu SigmaStat (SPSS Inc., 
USA). Jednotlivé parametry byly vyjádřeny jako průměr ± SEM (standard error of the 
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mean – střední chyba průměru). Za statisticky významné byly považovány rozdíly a 
korelace, kde p bylo menší než 0.05. K porovnání rozdílů v genových expresích, 
antropometrických, biochemických a hormonálních parametrech ve skupině obézních 
subjektů před a po laparoskopickou tubulizací žaludku a kontrolní skupinou byla 
použita jednocestná analýza rozptylu (One-way ANOVA) následována Holm-
Sidakovým testem. Rozdíly mezi obézními ženami před a po laparoskopické 
tubulizaci žaludku byla použita ANOVA následována Dunnovým testem. K vyloučení 
tzv. falešně pozitivních hodnot byla použita Benjamini-Hochbergova metoda pro 
mnohočetné testování genové exprese v periferních monocytech a podkožní tukové 
tkáni.   
11. Vlastní výsledky 
11.1 Tři měsíce pravidelné aerobní fyzické aktivity u obézních pacientů zlepšují 
subklinický zánět, avšak neovlivňují systémový krevní tlak a endokrinní funkci 
podkožní tukové tkáně  
Cíl  práce: Cílem naší práce bylo posoudit vliv pravidelné tříměsíční fyzické aktivity 
na parametry subklinického zánětu a prozánětlivý profil podkožní tukové tkáně. Dále 
jsme hodnotili efekt tříměsíční fyzické aktivity na antropometrické, biochemické a 
hormonální parametry, krevní tlak a mRNA expresi vybraných adipokinů, chemokinů, 
cytokinů a jiných faktorů v podkožní tukové tkáni.  
Metodika: U 15 obézních žen bez DM2 (OB) s arteriální hypertenzí a 15 zdravých 
kontrolních subjektů (C) s normální hmotností jsme vyšetřili základní 
antropometrické, biochemické a hormonální parametry za pomocí standardních 
laboratorních metod. Krevní tlak ve skupině obézních byl hodnocen jednorázové 
sphygmomanometrem a 24-hodinovým monitorováním krevního tlaku před a po 3 
měsících cvičení. Kontrolní skupina byla vyšetřena pouze za bazálních podmínek a 
skupina obézních žen s arteriální hypertenzí bazálně a po třech měsících 
pravidelného fyzického cvičení. Sérové koncentrace FABP-4, rezistinu, leptinu a 
adiponektinu byly měřeny komerčními ELISA kity. Sérové koncentrace inzulínu byly 
měřeny komerčními RIA kity. K analýze mRNA exprese vybraných faktorů byla 
použita metoda RT PCR. Zvolená intervence zahrnovala 30 min aerobního cvičení 
třikrát týdně po dobu tří měsíců. 
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Výsledky: Za bazálních podmínek měla obézní skupina oproti kontrolní skupině 
signifikantně vyšší tělesnou hmotnost, BMI, procento tuku v těle, obvod pasu a boků, 
zvýšenou glykémii na lačno, sérové triacylglyceroly, CRP, IA, inzulín, leptin, FABP-4 
a HOMA index současně se zvýšenou expresí chemokinů (CCL-2, -3, -4, -17), CD68, 
apelinem, angiopoetinem 1, IGF1R, CD40-ligand, IL10 a STAT3 v podkožní tukové 
tkáni. Exprese genů renin-angiotenzin-aldosteronového systému v podkožní tukové 
tkáni se mezi skupinami výrazně nelišila. Po 3 měsících pravidelné fyzické aktivity 
došlo k signifikantnímu zlepšení všech antropometrických parametrů, lačné glykémie, 
CRP a HOMA indexu. Sérové koncentrace adiponektinu, leptinu, FABP-4 a inzulínu 
se nezměnily. Po intervenci nedošlo kromě zvýšení mRNA exprese AQP-3 k žádné 
jiné signifikantní změně v expresi vybraných genů v podkožní tukové tkáni.  
Závěr: Hlavním zjištěním této práce je, že 3 měsíce pravidelné fyzické aktivity 
signifikantně snížily tělesnou hmotnost, systémový subklinický zánět a inzulínovou 
rezistenci bez přímého vlivu na endokrinní funkce tukové tkáně, renin-angiotenzinový 
systém v tukové tkáni, nebo na cirkulující hladiny lipidů. Tyto nálezy naznačují, že 
endokrinní funkce podkožní tukové tkáně pravděpodobně nejsou zodpovědné za 
zlepšení subklinického zánětu a inzulínové rezistence.  
Výsledky této práce byly publikovány v časopisu Physiological Research, plný text 
článku v otištěné verzi je uveden v příloze.  
11.2 Laparoskopická tubulizace žaludku snižuje mRNA expresi prozánětlivě 
působících genů v podkožní tukové tukové tkáni ale nikoliv v periferních 
monocytech u obézních pacientů 
Cíle práce: Cílem naší práce bylo posoudit vliv laparoskopické tubulizace žaludku na 
prozánětlivý profil v podkožní tukové tkání a periferních monocytech po dvou letech 
sledování. Dále jsme hodnotili expresi vybraných prozánětlivě působících genů 
v podkožní tukové tkáni a periferních monocytech.  
Metodika: Do studie bylo zařazeno 13 obézních žen bez DM2 (OB) a 18 zdravých 
kontrolních subjektů (C) s normální hmotností. Antropometrické, biochemické a 
hormonální parametry a odběr podkožní tukové tkáně byly prováděny bazálně a v 6, 
12 a 24 měsíci po LSG. K analýze mRNA exprese 45 genů v podkožní tukové tkáni 
(SCAT) a periferních monocytech (PM) byla použita metoda RT-PCR. 
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Výsledky: Za bazálních podmínek byly signifikantně zvýšené sérové koncentrace 
prozánětlivých faktorů hsCRP (0.42 ± 0.58 vs. 1.45 ± 0.85 mg/l; p<0.05) ve srovnání 
s kontrolní skupinou. mRNA exprese makrofágového antigenu CD68, cytokinů (IL-10, 
IL-18), chemokinů (CCL-3, -17, -22) a chemokinového receptoru CCR1 byly zvýšené, 
zatímco mRNA exprese adiponektinového receptoru 2 (ADIPOR2), JUN 
protoonkogenu, NFκB2 a vaskulárního endoteliálního růstového faktoru A (VEGFA) 
byla snížena v SCAT obézních žen ve srovnání se zdravými kontrolami. V periferních 
monocytech (PM) byla zjištěna zvýšená exprese CD68, chemokinových receptorů 
(CCR-1, CCR-2, CCR-3) a jiných prozánětlivých receptorů (TLR-2, TLR-4, 
TNFRSF1A), makrofágový migrační inhibiční faktor (MIF), ICAM-1, PPARδ a 
ADIPOR2 ve skupině obézních ve srovnání s kontrolní skupinou. Po 24 měsících od 
LSG došlo ke snížení tělesné hmotnosti (BMI 42.3 ± 4.1 vs. 33.0 ± 6.0 kg/m2; 
p<0.05) a zlepšení lipidového profilu (LDL cholesterol 2.76 ± 1.06 vs. 2.37 ± 1.10 
mmol/l; p<0.05; TAG 1.71 ± 0.83 vs. 0.95 ± 0.56 mmol/l; p<0.05) bez signifikantního 
vlivu na glykémii (4.99 ± 0.80 vs. 5.18 ± 0.83 mmol/l; p<0.05) nebo parametry 
inzulínové rezistence (HOMA-IR 8.51 ± 4.83 vs. 7.24 ± 4.98; p<0.05). V podkožní 
tukové tkání, LSG snížila mRNA expresi téměř všech up-regulovaných chemokinů, 
chemokinových receptorů a prozánětlivých faktorů (CCL-3, CCL-17, CCL-22, CCR-1, 
CCR-4, CD68, IL-1B, IL-18) s maximem změn ve 12. a 24. měsící po operaci. 
V kontrastu s tím byl prokázán jen minimální efekt na prozánětlivý profil v periferních 
monocytech v průběhu celé studijní periody s perzistentním zvýšením mRNA 
exprese téměř všech faktorů, jako je MIF, TLR-2, TLR-4 a jiných prozánětlivě 
působících receptorů.  
Závěr: V této studii jsme prokázali, že obézní pacienti měli zvýšenou mRNA expresi 
chemotaktických a prozánětlivě působících faktorů v podkožní tukové tkáni a 
v periferních monocytech. LSG zlepšila tento profil v podkožní tukové tkáni, ale 
nikoliv v periferních monocytech. Předpokládáme, že aktivace TLR-stresové 
prozánětlivé signalizační cesty a zvýšena exprese MIF v periferních monocytech se 
může podílet na omezeném efektu LSG na zlepšení inzulínové rezistence. Tento 
přetrvávající stav zvýšené exprese prozánětlivých a chemotakticky působících 
faktorů v periferních monocytech 2 roky po LSG se může podílet na perzistenci 
a/nebo budoucí remanifestaci metabolických komplikací u obézních pacientů po 
metabolické chirurgii.  
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Výsledky této práce byly publikovány v časopise Molecular Cellular Endocrinology, 
plný text článku v otištěné verzi je uveden v příloze.  
12. Diskuze 
Jak bylo prokázáno v četných experimentálních i klinických studiích, terapie obezity 
fyzickou aktivitou a bariatrickou chirurgií má u obézních jedinců výrazné pozitivní 
metabolické účinky. Patofyziologické mechanismy zodpovědné za uvedené účinky 
však dosud nejsou zcela přesně objasněny. Tubulizace žaludku je restriktivní 
bariatrickou operací, které vede k významnému snížení tělesné hmotnosti i zlepšení 
řady dalších parametrů. Na jejich účincích se jistě mohou podílet i přímé hormonální 
vlivy – především snížení sérových koncentrací orexigenně-působícího ghrelinu. 
V naší práci měla tubulizace žaludku pozitivní vliv na celou řadu metabolických 
parametrů. Mimo jiné významně zlepšila prozánětlivý profil podkožní tukové tkáně u 
obézních pacientek bez diabetu, avšak neměla žádný vliv na zvýšenou expresi 
prozánětlivě působících faktorů v periferních monocytech v průběhu 2letého 
sledování. Naše data ve shodě s jinými prácemi naznačují, že jedním z mechanismů, 
které se mohou podílet na metabolickém zlepšení pacientek po tubulizaci žaludku, 
může být zmírnění chronického zánětlivého stavu a to zejména v podkožní tukové 
tkáni [556]. Jiné práce prokázaly, že tubulizace žaludku může mít pozitivní vliv na 
antropometrické parametry [560], stejně tak jako na parametry inzulínové rezistence, 
kontrolu glykémie u pacientů s diabetem 2. typu, sérové koncentrace lipidů [561] a 
hodnoty krevního tlaku [563]. V naší studii tubulizace žaludku signifikantně snížila 
tělesnou hmotnost, zlepšila lipidový profil pacientek a snížila subklinický zánět, který 
byl měřen pomocí hsCRP. V průběhu 2letého sledování pacientek nebyl pozorován 
vliv na na parametry glukózového metabolismu (glykémie na lačno, HbA1c, HOMA 
index). Tento efekt může být vysvětlen tím, že obézní pacientky ve sledované 
skupině neměly poruchu glukózového metabolismu. Pozitivní efekt tubulizace 
žaludku přetrvával po celou dobu studie, ačkoliv byl pozorován patrný, ale 
nesignifikantní trend ke zvyšování BMI a glykémie na konci 2letého sledování 
pacientek. V souladu s jinými prácemi [243, 262, 263, 564], které byly publikovány na 
toto téma, jsme na počátku studie před intervencí prokázali zvýšenou expresi 
chemotakticky působících cytokinů v podkožní tukové tkáni. Zvýšeny byly exprese 
CC chemokinů 3, 17 a 22 s korespondujícím zvýšením odpovídajících 
chemokinových receptorů (CCR-1, -2, -3) a jiných prozánětlivě působících receptorů 
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(TLR-2, TNFRS1A) v periferních monocytech. Vyšší exprese markeru makrofágů 
CD68 ukazuje na zvýšenou akumulaci imunokompetentních buněk v podkožní 
tukové tkáni obézních jedinců, což může dále přispívat k progresi lokálního 
subklinického zánětu. Zvýšená exprese prozánětlivě působícího cytokinu IL-18, 
stejně tak jako zvýšená exprese protizánětlivě působícího cytokinu IL-10 naznačují, 
že tuková tkáň obézních jedinců je infiltrována nikoliv pouze M1-makrofágy, které 
produkují prozánětlivé cytokiny, ale také protizánětlivě působícími makrofágy M2, kdy 
IL-10 je jeden z typických cytokinů těchto buněk [565, 566]. Výsledky naší práce 
potvrzují přítomnost silného prozánětlivého a chemotaktického stavu makrofágů a 
jiných buněk imunitního systému v podkožní tukové tkáni obézních pacientek. Tento 
fakt naznačuje, že obezita i bez poruchy glukózového metabolismu je schopna zvýšit 
chemoatrakční potenciál podkožní tukové tkáně pro vstup dalších prozánětlivých 
imunokompetentních buněk. Poměrně překvapivým zjištěním naší studie je 
skutečnost, že tubulizace žaludku kromě výrazného zlepšení prozánětlivého profilu 
v podkožní tukové tkáni neměla žádný vliv na zvýšenou expresi prozánětlivě 
působících genů a jiných prozánětlivě působících působků v periferních monocytech. 
Po tubulizaci žaludku došlo ke snížení exprese prozánětlivě působících chemokinů a 
markeru makrofágů CD68, což ukazuje na sníženou chemoatrakční schopnost a 
sníženou infiltraci podkožní tukové tkáně imunokompetentními buňkami. Tento efekt 
na zvýšenou expresi prozánětlivě působících chemokinů a jiných prozánětlivých 
receptorů nebyl zjištěn v periferních monocytech v průběhu celého období sledování 
po operaci. Naše data jsou v rozporu s výsledky jiné naší práce u obézních pacientů 
s diabetem 2. typu, u kterých 3týdenní nízkokalorická dieta s energetickým příjmem 
2500 kJ/den vedla k signifikantnímu a konzistentnímu snížení zvýšené mRNA 
exprese všech chemokinových a cytokinových receptorů v periferních monocytech a 
k podobné i když méně vyjádřené změně v expresním profilu zvýšeně 
exprimovaných chemokinů v podkožní tukové tkáni [243]. Jeden zřejmý rozdíl mezi 
naší a uvedenou studií, který by částečně mohl vysvětlit rozdílné výsledky, je 
přítomnost diabetu ve skupině žen v citované práci s nízkokalorickou dietou. 
Nicméně tato zjištění naznačují, že chemotaktický profil v periferních monocytech 
může být více ovlivněn krátkodobými změnami v energetickém příjmu (které jsou 
charakteristické pro nízkokalorickou dietu), zatímco prozánětlivý a chemoatrakční 
profil v podkožní tukové tkáni může být více ovlivěn dlouhodobým poklesem tělesné 
hmotnosti jaký je přítomen po tubulizaci žaludku. Podkožní tuková tkáň může být 
84 
 
primárním místem, kde dochází k metabolicky pozitivním změnám u dlouhodobější 
redukce tělesné hmotnosti po tubulizaci žaludku, zatímco periferní monocyty mohou 
hrát důležitou roli v dlouhodobém přetrvávání nebo recidivě vzniku subklinického 
zánětu po tubulizaci žaludku [567].  
S výjimkou změny v chemoatrakčním profilu mohou být do dlouhodobého přetrvávání 
prozánětlivého stavu zahrnuty i jiné specifické mechanismy v periferních 
monocytech. Toll-like receptory jsou jedním z klíčových komponent vrozeného 
imunitního systému a jsou exprimovány převážně na monocytech. Toll-like receptory 
se podílejí na patogenezi inzulínové rezistence na zvířecích modelech [391, 568] a 
zprostředkovávají vznik prozánětlivého stavu v cévách a inzulínovou rezistenci u 
dietou-indukované obezity [569]. Aktivace Toll-like receptorů v adipocytech byla 
asociována se vznikem inzulínové rezistence u obézních a s následným rozvojem 
diabetu 2. typu [570]. Vysoké koncentrace glukózy a volných mastných kyselin v krvi 
mohou zvyšovat aktivaci a expresi TLR2 a TLR4, což vede k vyšší aktivaci 
prozánětlivé cesty přes nukleární faktor (NF)- κB [571]. V naší práci jsme pozorovali 
signifikantní zvýšení mRNA exprese TLR2, TLR4 a NFκB2 v periferních monocytech 
obézních pacientek ve srovnání se zdravými ženami před laparoskopickou tubulizací 
žaludku a toto zvýšení přetrvávalo po celou dobu sledování. Toto zvýšení naznačuje 
přetrvávající aktivaci TLR prozánětlivé osy v periferních monocytech.  
Jiným faktorem, který se může podílet na přetrvávajícím prozánětlivém stavu po 
tubulizaci žaludku, může být makrofágový migrační inhibiční faktor (MIF), který je 
široce exprimovaným prozánětlivým cytokinem, který se podílí na vzniku velkého 
množství zánětlivých onemocnění [572-574]. Jeho deficit je spojen se sníženou 
infiltraci makrofágů do bílé tukové tkáně a pokles systémového chronického zánětu a 
subklinického lokálního chronického zánětu v různých orgánech [575]. Zvýšená 
exprese tohoto prozánětlivého cytokinu v periferních monocytech byla pozorována 
v naší studii po celou dobu sledování pacientek po tubulizaci žaludku.  
U obézních žen, které podstoupily tubulizaci žaludku, jsme prokázali, že podkožní 
tuková tkáň a periferní monocyty vykazují silný chemoatrakční a prozánětlivý profil 
s korespondujícím zvýšením exprese chemotaktických faktorů a jejich odpovídajících 
receptorů. Tubulizace žaludku zlepšila metabolickou kontrolu pacientek a snížila 
subklinický chronický zánět. Tento efekt byl spojen se zlepšením prozánětlivého 
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expresního profilu chemokinů, chemokinových receptorů a prozánětlivě působících 
cytokinů v podkožní tukové tkáni, ale nikoliv v periferních monocytech.  
Ve druhé práci jsme sledovali u pacientek s obezitou vliv pravidelné fyzické aktivity. 
Zde bylo nejdůležitějším zjištěním, že tři měsíce pravidelné fyzické aktivity 
signifikantně snížily tělesnou hmotnost a obsah tuku v organizmu, systémový 
subklinický zánět a inzulínovou rezistenci bez významného vlivu na endokrinní 
funkce podkožní tukové tkáně, krevní tlak a sérové koncentrace lipidů. Tato zjištění 
jsou ve shodě i s jinými prácemi, které zkoumaly vliv fyzické aktivity na expresi 
různých adipokinů v podkožní tukové tkáni. Práce Polaka et al. se zabývala vlivem 
12týdenní fyzické aktivity u osmi obézních postmenopauzálních žen na expresi 
vybraných adipokinů v podkožní tukové tkáni. Tyto ženy zredukovaly v průběhu 
cvičebního režimu svojí hmotnost o cca 5 kg, ale nebyla zjištěna žádná signifikantní 
změna v relativní genové expresi adiponektinu, leptinu, IL-6, nebo TNF-α v podkožní 
tukové tkáni [576]. Další práce sledovala vliv 12týdenní fyzické aktivity u dvanácti 
obézních mužů středního věku, tato intervence nevedla v této studii k signikantnímu 
poklesu hmotnosti a nedošlo ani k signifikantní změně relativní genové exprese 
adiponektinu, leptinu, IL-1β, IL-6 a TNF-α [577]. Christiansen et al. ve své 12týdenní 
intervenční studii s fyzickou aktivitou neprokázal ve skupině obézních pacientů 
žádnou signifikantní změnu v relativní genové expresi IL-6, MCP-1, MIP-1α, TNF-α a  
leptinu v podkožní tukové tkáni a nebyla zjištěna ani žádná signifikantní změna 
v markerech infiltrace tukové tkáně makrofágy CD-68 a CD-14 [578]. Výsledky 
citovaných prací a naší práce naznačují, že endokrinní funkce podkožní tukové tkáně 
není pravděpodobně primárně zodpovědná za zlepšení systémového subklinického 
zánětu a inzulínové rezistence. Obezita je typicky charakterizovaná nikoliv jen 
nadměrnou akumulací tukové tkáně, ale i hypertrofií adipocytů a zvýšenou produkcí 
prozánětlivých faktorů a faktorů přímo zhoršujících inzulínovou rezistenci [579]. 
Skupina obézních pacientek v naší studii měla před intervencí zvýšenou expresi 
chemotaktických cytokinů (CC chemokiny 2, 3, 4 a 17) a makrofágového markeru 
CD68 ve srovnání s kontrolní skupinou.  To naznačuje zvýšený prozánětlivý stav 
tukové tkáně u pacientek s obezitou a vyšší infiltraci tukové tkáně makrofágy, což je 
v souladu s výsledky naší práce s tubulizací žaludku a prácemi jiných autorů [261, 
263]. Dále byla u obézních žen prokázána zvýšená genová exprese protizánětlivě 
působícího IL-10, jednoho z fenotypických markerů protizánětlivých M2-makrofágů 
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[565], naznačujících komplexní vliv obezity na zastoupení imunokompetentních 
buněk v tukové tkáni. Tyto výsledky naznačují přítomnost silného prozánětlivého  a 
chemoatrakčního stavu podkožní tukové tkáně pro makrofágy a jiné 
imunokompetentní buňky u obézních pacientek.  
Dalším zajímavým zjištěním naší práce je, že tři měsíce pravidelné aerobní fyzické 
aktivity neměly vliv na zvýšeně exprimované chemokiny v podkožní tukové tkáni. To 
ukazuje na přetrvávající prozánětlivý a chemotaktický stav v podkožní tukové tkáni i 
po tomto typu intervence fyzickou aktivitou. Nedostatečný efekt 3měsíční pravidelné 
fyzické aktivity na prozánětlivý stav podkožní tukové tkáně v kombinaci se zlepšením 
systémového subklinického zánětu může mít několik vysvětlení. Za prvé, bylo 
doloženo, že podkožní tuková tkáň, která představuje kvantitativně nejvýznamnější 
tukové depo, není metabolicky nejaktivnějším podtypem tukové tkáně s ohledem na 
systémové metabolické účinky [580]. Experimentální a klinické práce prokázaly, že 
hlavním místem produkce faktorů s prozánětlivým účinkem u obézních pacientů 
s diabetem 2. typu či bez něj je viscerální tuková tkáň [44, 581]. Ačkoliv studie u lidí, 
na rozdíl od experimentálních prací, přesvědčivě neukázaly, že viscerální tuková tkáň 
má větší prozánětlivý potenciál než podkožní tuková tkáň, bylo prokázáno, že 
redukce hmotnosti způsobená dietou, nebo cvičením je způsobená více úbytkem 
viscerální než podkožní tukové tkáně [582, 583]. V naší práci byl signifikantní pokles 
viscerální tukové tkáně dokumentován snížením obvodu pasu, což předpokládá, že 
změny endokrinní funkce tukové tkáně by mohly být více vyjádřeny ve viscerální, než 
v podkožní tukové tkáni. Na druhou stranu nebyly zaznamenány žádné významnější 
změny v cirkulujících sérových koncentracích námi vybraných adipokinů po třech 
měsících pravidelného cvičebního režimu. Dle našich výsledků je pravděpodobné, že 
změny endokrinní funkce tukové tkáně mají zřejmě jen malý vliv na zlepšení 
subklinického zánětu a inzulínové rezistence.  
Jedinou signifikantní změnou v relativní genové expresi v podkožní tukové tkáni po 
třech měsících fyzické aktivity bylo zvýšení exprese genu pro aquaporin-3, což 
naznačuje jeho možné spojení s pravidelnou fyzickou zátěží. Jak již bylo řečeno 
aquaporiny jsou rodinou malých, hydrofobních, integrálních membránových proteinů, 
které jsou exprimovány v řadě tkání a jsou zodpovědné za transport vody a glycerolu, 
migraci buněk, neuronální signalizaci a řadu dalších procesů [473]. Aquaporin 3 je 
silně exprimován v bazální vrstvě keratinocytů, kde se podílí na transportu vody a 
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hydrataci podkožní tukové tkáně [584]. Některá data ukazují, že může být zapojen do 
řízení buněčné proliferace a to prostřednictvím regulace transportu glycerolu. Jsou 
práce, které naznačují, že aquaporiny by mohly být zapojeny do změn proliferační 
aktivity tukové tkáně po fyzické aktivitě [585].  
Zvýšená exprese hlavních komponent renin-angiotenzin-aldosteronového systému, 
jako je angiotenzin-konvertující enzym, angiotenzinogen a angiotenzinový receptor 
typ 1 v tukové tkáni může ukazovat vztah mezi obezitou a vznikem arteriální 
hypertenze [586]. V naší studii s fyzickou aktivitou měly všechny obézní pacientky 
arteriální hypertenzi. V porovnání se zdravou, kontrolní skupinou nebyl nalezen 
signifikantní rozdíl v relativní genové expresi genu pro angiotenzin-konvertující 
enzym, angiotenzinogen a angiotenzinový receptor typ 1 v podkožní tukové tkáni ve 
srovnání s kontrolní skupinou jedinců s normálními hodnotami krevního tlaku. 
3měsíční fyzická aktivita neměla vliv na žádný z těchto parametrů. Tyto nálezy jsou 
ve shodě s prací Giacchettiho et al., který prokázal zvýšenou relativní genovou 
expresi pro angiotenzinogen a angiotenzinový receptor typ 1 ve viscerální ale nikoliv 
podkožní tukové tkáni obézních pacientů [587]. V jiné naší práci, která byla 
prováděna u kardiochirurgických pacientů, jsme neprokázali žádný rozdíl v relativní 
genové expresi složek renin-angiotenzin-aldosteronového systému v epikardiální a 
podkožní tukové tkáni, což předpokládá, že jejich regulace může být odlišná 
v různých podtypech tukové tkáně [588]. Tyto data neukazují souvislost mezi 
zvýšenou produkcí komponent renin-angiotenzin-aldosteronového systému 
v podkožní tukové tkáni, obezitou a vznikem arteriální hypertenze.  
Velká část dlouhodobějších studií zaměřených na efekt pravidelného cvičení na 
cirkulující hladiny lipidů prokázalá zvýšené sérové koncentrace HDL-cholesterolu a 
snížené sérové koncentrace triglyceridů [589]. V naší studii byla pozorována pouze 
nesignifikantní tendence ke zlepšení těchto parametrů. Tento nedostatečný efekt 
cvičení může být vysvětlován malou frekvencí cvičení, která byla prováděna třikrát 
týdně a krátkou dobou cvičebního programu, který trval celkem tři měsíce, zatímco 
v ostatních studiích byl cvičební program nastaven na šest a někdy i více měsíců 
[590]. Podobně jsme nepozorovali ani signifikantní změnu v hodnotách krevního 
tlaku po třech měsících cvičebního programu. Nepřítomnost změn v krevním tlaku 
může být vysvětlena tím, že v průběhu studie byla dle potřeby upravována (obvykle 
snižována) antihypertenzivní medikace, což mohlo potenciálně detekovatelné změny 
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krevního tlaku zamaskovat. Tato zjištění mohou také naznačovat, že 
k signifikantnímu snížení krevního tlaku či zlepšení cirkulujících lipidů může být nutné 
delší trvání fyzické aktivity, případně její vyšší frekvence nebo intenzita.   
Naše práce tedy prokázala, že tři měsíce pravidelného cvičebního programu snížily 
systémový subklinický zánět a zlepšily inzulínovou rezistenci, měly malý vliv na 
endokrinní funkci podkožní tukové tkáně a žádný efekt na krevní tlak a cirkulující 
hladiny lipidů. Tato zjištění naznačují, že změny prozánětlivého stavu podkožní 
tukové tkáně se pravděpodobně nepodílejí na pozitivních metabolických a 
protizánětlivých efektech pravidelného cvičebního režimu. Zajímavým zjištěním naší 
práce je zvýšení relativní genové exprese aquaporinu-3 v podkožní tukové tkáni po 
cvičebním režimu. Fyzická aktivita snižuje objem tělesného tuku zvýšením 
energetického výdeje [591]. V průběhu fyzické aktivity dochází k mobilizaci tukových 
zásob a to převážně triacylglycerolů. Tuková tkáň je důležitým metabolickým 
substrátem v průběhu prolongovaného cvičení [592]. Předpokládá se, že podkožní 
tuková tkáň přispívá největší měrou podílem mastných kyselin, které jsou 
v konečném důsledku oxidovány při mírné intenzitě cvičení, kdežto viscerální tuková 
tkáň se na tomto procesu podílí jen malé míře [593]. Je třeba také zmínit 
triacylglyceroly obsažené ve svalech, které se uvolňují při cvičení střední intenzity 
[594, 595]. Uvolnění mastných kyselin z tukové tkáně v průběhu cvičení je umožněno 
lipolýzou tukové tkáně, stupněm reesterifikace mastných kyselin a krevním průtokem 
tukovou tkání [596, 597]. Cvičením navozená zvýšená lipolýza tukové tkáně je 
přičítána zvýšeným sérovým koncentracím katecholaminů a malému snížení 
sérových koncentrací inzulínu [596, 598]. Řada studií potvrdila, že za lipolýzu 
indukovanou cvičením jsou zodpovědné cirkulující sérové koncentrace adrenalinu 
[599, 600], nicméně i po zablokování účinků adrenalinu v tukové tkání dochází 
k uvolňování mastných kyselin do systémové cirkulace [600]. Toto předpokládá 
přítomnost jiných cirkulujících faktorů, které aktivují lipolýzu v průběhu fyzické 
aktivity. Fyzická zátěž nízké intenzity je silným stimulem pro mobilizaci tuků z tukové 
tkáně ve stavu na lačno a příjem stravy tuto mobilizaci volných mastných kyselin 
z tukové tkáně snižuje [601]. Fyzická aktivita má déletrvající efekt (10-20 hodin) na 
oxidaci tuků obsažených ve stravě [602, 603]. Glukóza je nezbytná pro syntézu 
triacylglycerolu v adipocytech a to tvorbou glycerol-3-fosfátu, který může být 
prekurzorem pro syntézu mastných kyselin přes de novo lipogenezu [604]. Uvolnění 
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glycerolu lipolýzou v tukové tkáni se může podílet na tvorbě glukózy procesem 
glukoneogeneze v játrech [604]. Některé práce ukazují, že efekt cvičení může být 
odlišný v různých oblastech podkožní tukové tkáně a to v závislosti na krevním 
průtoku danou oblastí a na typu fyzické aktivity [605]. Není doposud zcela objasněno, 
jak se zvyšuje průtok krve tukovou tkání paralelně se zvyšováním intenzity fyzické 
zátěže a mobilizací mastných kyselin. Některé hypotézy ukazují, že fyzická aktivita 
s velkou intenzitou vede k vazokonstrikci cév tukové tkáně navozenou katecholaminy 
a poklesu průtoku krve tukovou tkání. Některé práce dokumentují, že fyzická aktivita 
s velkou intenzitou má za následek snížení uvolňování mastných kyselin z tukové 
tkáně [594, 606, 607]. S přihlédnutím na různorodost velikostí tukových zásob 
v organizmu, lze dle výsledků některých prací předpokládat, že lipolýza navozená 
cvičením je vyšší v horních (abdominálních) částech podkožní tukové tkáně ve 
srovnání s dolními (hýžďová, nebo femorální krajina) částmi podkožní tukové tkáně a 
to i v případě, kdy je cvičební režim primárně cílen na svalstvo dolní části těla [596, 
605]. Jedna práce poukázala na to, že pokud je cvičení soustředěno na paže, 
lipolýza je i tak větší v abdominální tukové tkáni, než v podkožní tukové tkáni 
v oblasti klíční kosti [608]. Na základě těchto výsledků se předpokládá, že změna 
citlivosti na katecholaminy může vysvětlovat tyto místní rozdíly v lipolýze v různých 
oblastech podkožní tukové tkáně v průběhu fyzické aktivity [488, 609, 610]. Pokud 
jde o uvolňování mastných kyselin po cvičebním režimu, tento proces zůstává zvýšen 
společně se zvýšeným krevním průtokem tukovou tkání několik hodin po fyzické 
aktivitě s mírnou intenzitou [611, 612]. Nicméně je třeba upřesnit, že bezprostředně 
po ukončení cvičení je toto uvolňování mastných kyselin dočasně sníženo a teprve 
poté, dochází ke zvýšení, které trvá v průměru 3 hodiny [611, 612]. Toto zvýšení 
uvolňování mastných kyselin a krevního průtoku tukovou tkání po cvičebním režimu 
nebylo pozorováno u pacientů s diabetem 2. typu [613]. Jedna nedávno publikována 
práce poukázala na pozitivní korelaci mezi intenzitou fyzické zátěže (absolutní 
energetický výdej) a uvolňováním mastných kyselin po ukončení fyzické aktivity 
[614], což naznačuje roli intenzity fyzické zátěže, jako důležitého faktoru při 
mobilizaci mastných kyselin z tukové tkáně [614].   
Cirkulující glycerol pochází z lipolýzy tukové tkáně, přijímané stravy a z glycerolu, 
který je reabsorbován v proximálních tubulech [478, 482]. Je důležitým metabolickým 
substrátem pro syntézu triacylglycerolů a v glukózové homeostáze, kdy se v procesu 
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jaterní glukoneogeneze podílí na tvorbě glukózy při stavu lačnění [615]. Tuková tkáň 
představuje důležitý zdroj plazmatického glycerolu [478]. Doposud se předpokládalo, 
že hlavním kanálem pro glycerol je aquaporin-7 (AQP-7), ale nová data ukazují, že 
se na transportu glycerolu v adipocytech významnou měrou podílí i aquaporin-3 
(AQP-3) a aquaporin-9 (AQP-9) [479, 480]. Možným důvodem přítomnosti několika 
glycerolových kanálů v adipocytech je skutečnost, že řízení lipidového a glukózového 
metabolismu je komplexní a složitý signalizační proces. Aquaporin-3 je přítomen 
v cytoplazmatické membráně a cytoplazmě [480], oproti ostatním aquaprinům, které 
jsou přítomny v plazmě, nebo v cytoplazmatické membráně. Mezi hlavní funkce 
aquaglyceroporinů v adipocytech patří kontrola vstřebávání a uvolňování glycerolu, 
dvou klíčových kroků v syntéze triaclyglycerolů (lipogenezi) a hydrolýze 
triacylglycerolů (lipolýze) [481]. Za podmínek negativní energetické bilance jako je 
hladovění či fyzická aktivita jsou triaclyglyceroly hydrolyzovány na glycerol a volné 
mastné kyseliny adipocytární triglyceridovou lipázou a hormon-senzitivní 
lipoproteinovou lipázou a jsou uvolňovány do krevního oběhu. Katecholaminy 
(noradrenalin a adrenalin) řídí lipolýzu přes lipolytické β-adrenergní receptory (β1, 2, 3) 
a antilipolytickými α2-adrenergními receptory [488]. Aquaporin-3 zvyšuje efflux 
glycerolu z 3T3-L1 myších adipocytů v závislosti na β-adrenergní stimulaci a jiných 
lipolytických stimulech a to přesunem cytoplazmatické frakce aquaporinu-3 do 
cytoplazmatické membrány [489, 490]. Bylo popsáno, že snížení exprese aquaporinů 
(AQP-3 a AQP-7), které se podílejí na effluxu glycerolu z adipocytu v podkožní 
tukové tkáni vedlo k akumulaci glycerolu intracelulárně a vedlo ke zvětšení objemu 
adipocytu [479, 494, 495]. Bylo prokázáno, že obézní diabetici 2. typu mají větší 
změnu v expresním profilu aquaporinu-3, -7, -9 ve srovnání s nediabetiky, což 
předpokládá, že řízení aquaglyceroporinů v lidské tukové tkáni více souvisí 
s inzulínovou rezistencí, než s obezitou [480]. Myši s vyřazeným genem pro 
aquaporin-3 se klinicky manifestovaly nefrogenním diabetes insipidus [616]. Jedinci 
mající homozygotní mutaci pro aquaporin-3 jsou buď obézní, nebo mají diabetes 2. 
typu [484, 485]. Jiné práce prokázaly, že relativní genová exprese aquaporinu-3 je 
významné zvýšená u nádorových onemocnění různých buněčných typů, jako jsou 
nádory kůže, jícnu, jazyka, kolorektální tumory a nádory žaludku [506, 617-620].  
V kontextu s naší studií lze usuzovat, že zvýšení relativní genové exprese 
aquaporinu-3 po třech měsících fyzické aktivity u obézních žen bylo v návaznosti na 
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zvýšení lipolytické aktivity podkožní tukové tkáně v důsledku cvičebního režimu.    
 
 
13. Závěr a shrnutí výsledků práce 
Intenzivní výzkum věnující se obezitě, diabetes mellitus 2. typu a jiným metabolickým 
odchylkám, které se podílejí na rozvoji a urychlení procesu aterosklerózy a vzniku 
kardiovaskulárních onemocnění přináší v poslední době velké množství informací o 
různých faktorech a mechanismech podílejících se na etiopatogenezi těchto chorob. 
Do této skupiny patří i celá řada faktorů s endokrinními účinky, které jsou 
produkovány podkožní a viscerální tukovou tkání a svým regulačním působením 
ovlivňují pochody ve většině metabolicky aktivních tkání a orgánů. Pozitivní vliv 
těchto faktorů na celkový metabolický profil z nich činí velice lákavý cíl nejrůznějších 
terapeutických intervencí. Přestože fyzická aktivita a bariatrická chirurgie patří 
k základním nefarmakologickým postupům v léčbě obezity, nejsou dosud známé 
přesné a jednoznačné údaje o přesných mechanismech, které vedou k pozitivním 
účinkům těchto dvou intervenčních metod. Subklinický zánět je považován za jeden 
z hlavních mechanizmů integrujících obezitu, diabetes mellitus 2. typu a další 
komponenty metabolického syndromu. Hlavní úloha při vzniku lokálního zánětu 
v tukové tkáni a následně i systémové zánětlivé reakci je v současnosti připisována 
infiltraci tukové tkáně imunokompetentními buňkami, obzvláště makrofágy, 
pocházejícími z periferní cirkulace. Přesné mechanismy interakce tukové tkáně a 
periferních monocytů (prekurzorů tkáňových makrofágů) však nejsou dosud plně 
objasněny. Proto bylo jedním z cílů těchto dvou intervenčních studií přinést další 
poznatky o vlivu fyzické aktivity na expresi komponent renin-angiotenzin-
aldosteronového systému a jiných prozánětlivých faktorů v podkožní tukové tkáňi ve 
skupině obézních pacientek s arteriální hypertenzí a zhodnotit vliv fyzické aktivity na 
kompenzaci krevního tlaku a subklinický zánět. Ve druhé studii s obézními 
pacientkami jsme se ve snaze blíže charakterizovat vzájemnou souhru mezi tukovou 
tkání a periferními monocyty zaměřili na posouzení exprese chemotaktických a 
dalších prozánětlivých faktorů a jím odpovídajících receptorů v podkožní tukové tkáni 
a periferních monocytech obézních pacientek, které podstoupily laparoskopickou 
tubulizaci žaludku.  
92 
 
V naší studii s fyzickou aktivitou jsme ukázali, že sérové koncentrace námi vybraných 
prozánětlivých faktorů a prozánětlivě působících chemokinů v podkožní tukové tkáni 
jsou signifikantně zvýšené u obézních pacientů s arteriální hypertenzí v porovnání se 
štíhlými subjekty. Dále jsme prokázali, že 3měsíční fyzická aktivita vedla ke zlepšení 
antropometrických parametrů, zlepšení kompenzace krevního tlaku a k poklesu 
parametrů subklinického zánětu. Dalším zjištěním naší práce bylo, že fyzická aktivita 
nevedla k žádné signifikantně významné změně v expresi komponent systému renin-
angiotenzin-aldosteron a jiných prozánětlivě a protizánětlivě působících genů 
v podkožní tukové tkáni. V naší další intervenční studii u obézních pacientek, které 
podstoupily laparoskopickou tubulizaci žaludku jsme prokázali, že podkožní tuková 
tkáň u obézních pacientek zvýšeně exprimuje celou paletu chemotaktických a 
prozánětlivých cytokinů, které působí primárně na mononukleární buňky. U těchto 
obézních pacientek jsme zároveň v cirkulujících periferních monocytech prokázali 
nadměrnou expresi korespondujících chemokinových a cytokinových receptorů. 
Laparoskopická tubulizace žaludku v průběhu 2letého sledování zlepšila 
antropometrické parametry, metabolický a zánětlivý stav, což bylo alespoň z části 
zprostředkováno úpravou expresního profilu chemokinových a cytokinových 
receptorů v podkožní tukové tkáni. Naopak zvýšený expresní profil chemokinů, 
chemokinových a jiných prozánětlivě působících receptorů na cirkulujících periferních 
monocytech nebyl po laparoskopické tubulizaci žaludku výrazněji ovlivněn. Dále jsme 
prokázali přetrvávající aktivaci prozánětlivé osy toll-like receptorů - NF-κB. Tento 
přetrvávající prozánětlivý stav v periferních monocytech se mohl podílet na mírném, 
ale nesignifikantním zhoršení metabolického stavu obézních pacientek, které jsme 
pozorovali ve druhém roce sledování, a může se podílet na opakované manifestaci 
metabolických komplikací. Získané poznatky identifikují periferní monocyty jako 
důležitý a dosud málo zdůrazňovaný faktor účastnící se patogeneze obezity a jiných 
metabolických onemocnění.  
I přes veškeré úsilí věnované v poslední době léčbě a prevenci současné pandemie 
obezity a diabetes mellitus 2. typu, zaujímají metabolická, kardiovaskulární a další 
onemocnění asociována s nadměrnou akumulací tělesného tuku pořád nejčastější 
příčiny morbidity a mortality v naší společnosti. Hlubší porozumění patofyziologickým 
mechanizmům, které vedou k rozvoji uvedených poruch, lze pokládat za základní 
podmínku k identifikaci nejúčinnějších terapeutických strategií schopných kauzálně 
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zasáhnout do patogeneze obezity a přidružených onemocnění. Věříme, že 
v uvedeném kontextu představují naše poznatky alespoň částečně vysvětlení těchto 
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